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|. Disposiciones generales

MINISTERIO DE LA PRESIDENCIA

13682 REAL DECRETO 1246/2008, de 18 de julio, por el

que se regula el procedimiento de autorizacion,
registro y farmacovigilancia de los medicamen-
tos veterinarios fabricados industrialmente.

La normativa actual en materia de medicamentos veteri-
narios ha contribuido a que en el mercado se encuentren
medicamentos con probadas garantias de calidad, seguridad
y eficacia. No obstante, a la luz de la experiencia adquirida, la
Unién Europea ha considerado necesario adoptar nuevas
medidas para favorecer el funcionamiento del mercado inte-
rior, sin olvidar en ningin momento la consecucién de la
proteccion de la salud humana, salud animal, proteccién del
medio ambiente frente a los posibles danos causados por el
uso de los medicamentos veterinarios, y el aseguramiento
del bienestar animal, para lo cual se avanza en la incorpora-
cion de criterios y procedimientos armonizados para la eva-
luacion y autorizaciéon de medicamentos y se profundiza en
medidas orientadas a la evaluacidn continuada de la seguri-
dad de los mismos.

En el ambito de los medicamentos veterinarios tiene
especial relevancia que el tiempo de espera sea suficiente
para eliminar los peligros que los residuos presenten para la
salud, segun lo dispuesto en el Reglamento (CEE) nimero
2377/1990 del Consejo, de 26 de junio de 1990, por el que se
establece un procedimiento comunitario de fijacion de los
niveles maximos de residuos de medicamentos veterinarios
en los alimentos de origen animal.

La Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional
de los medicamentos y productos sanitarios, recoge estos
criterios y procedimientos, siendo el instrumento por el que
se transponen, en gran parte, las ultimas disposiciones comu-
nitarias sobre los medicamentos. Se debe tener en cuenta
que los medicamentos veterinarios son un elemento clave en
el mantenimiento de la ganaderia en un estado sanitario ade-
cuado para el desarrollo de la misma, en el marco de la Ley
8/2003, de 24 de abril, de sanidad animal, para lo que es
imprescindible que los medicamentos veterinarios disponi-
bles cumplan con los requisitos y garantias de calidad, segu-
ridad y eficacia.

Las ultimas disposiciones comunitarias son la Directiva
2004/28/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 31 de
marzo de 2004, que modifica la Directiva 2001/82/CE del Par-
lamento Europeo y del Consejo, de 6 de noviembre de 2001,
por la que se establece un co6digo comunitario sobre medica-
mentos veterinarios, que armoniza y recopila en un solo
texto la normativa comunitaria sobre medicamentos veteri-
narios, y la Directiva 2006/130/CE de la Comisién, de 11 de
diciembre, por la que se aplica la Directiva 2001/82/CE en
cuanto al establecimiento de criterios de excepcion respecto
al requisito de prescripcion veterinaria para determinados
medicamentos veterinarios destinados a animales producto-
res de alimentos.

La transposicion de la Directiva 2001/82/CE, modificada
por la Directiva 2004/28/CE en lo que se refiere al ambito de
aplicacion de este real decreto, implica la derogacion, entre
otras normas, de gran parte del Real Decreto 109/1995, de 27
de enero, sobre medicamentos veterinarios. La modificacion
afecta a una gran cantidad de preceptos, por lo que se hace
necesaria la elaboracion de una nueva disposicion que inte-
gre la norma originaria y sus modificaciones.

Este real decreto transpone, casi en su totalidad, las ante-
riormente citadas directivas comunitarias.

Los aspectos fundamentales de la Directiva 2001/82/CE,
modificada por la Directiva 2004/28/CE objeto de transposi-
cion en este real decreto, se refieren a la necesidad de mejo-
rar el funcionamiento de los procedimientos de autorizacion
de medicamentos veterinarios, por lo que se ha revisado el
procedimiento de autorizacién nacional y especialmente el de
reconocimiento mutuo, con el fin de reforzar la posibilidad de
cooperacion entre Estados miembros. Asimismo y con el
mismo fin, se crea un nuevo procedimiento de autorizacién
comunitario denominado descentralizado y se establecen
garantias de confidencialidad en la evaluacién, transparencia
y publicidad de las resoluciones.

La necesidad de garantizar un adecuado seguimiento de
los efectos terapéuticos y del perfil de seguridad de cada
nuevo medicamento, hace que la autorizacion de comerciali-
zacion deba renovarse cinco anos después de concedida.
Una vez ratificada esa autorizacion, el periodo de validez debe
ser, normalmente, ilimitado, sin perjuicio de la continuada
evaluacion de los riesgos a través de sistemas adecuados de
farmacovigilancia y de estudios de utilizacion de medicamen-
tos en condiciones reales de uso.

Por otra parte, el marco legislativo europeo prevé la posi-
bilidad de que un medicamento autorizado no sea comercia-
lizado, estableciendo que toda autorizacion que no haga
efectiva la comercializacion del medicamento durante tres
anos consecutivos pierda la validez. No obstante, deben esta-
blecerse excepciones a esta norma cuando estén justificadas
por razones de salud publica, sanidad animal, interés general
u otras circunstancias excepcionales que sean consideradas
como tales por la Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios.

Con el fin de aplicar los mismos criterios en la tipificacion
de las modificaciones de la autorizacion de comercializacion
de los procedimientos comunitarios a las modificaciones de
las autorizaciones de comercializacion nacionales, se adopta
el Reglamento (CE) numero 1084/2003 de la Comisién, de 3
de junio de 2003, relativo al examen de las modificaciones de
los términos de las autorizaciones de comercializacion de
medicamentos para uso humano y medicamentos veterina-
rios concedidas por la autoridad competente de un Estado
miembro.

Otro aspecto fundamental del medicamento veterinario
es su identificacidon y la informacién que ha de constar en el
etiquetado y en el prospecto del mismo, como garantia de su
correcto empleo, promoviendo la seguridad y la eficacia en
su utilizacion. La citada Directiva 2001/82/CE modificada por
la Directiva 2004/28/CE, en cuanto a etiquetado y prospecto
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persigue definir normas comunes en la materia, dejando un
amplio margen de disponibilidad a las legislaciones naciona-
les, sobre todo en lo relacionado con las garantias de autenti-
cidad y correcta identificacion, para garantizar un elevado
nivel de proteccion de los usuarios y permitir el uso correcto
de los medicamentos a partir de una informacion completa y
comprensible.

Las materias reguladas en este real decreto transponen
gran parte de la Directiva 2001/82/CE, modificada por la Direc-
tiva 2004/28/CE, si bien los titulos IV, VI y parcialmente los
titulos VIl y X, no han sido objeto de esta transposiciéon por
quedar fuera del ambito de aplicacion de esta norma la fabri-
cacion, importacion, posesion, distribucion y dispensacion de
los medicamentos veterinarios.

En la Ley 29/2006, de 26 de julio, se crea el Sistema Espa-
nol de Farmacovigilancia de medicamentos veterinarios. En
este real decreto se establecen las obligaciones de cada uno
de los agentes implicados en esta estructura cuyo objetivo es
proporcionar de forma continuada la mejor informacién posi-
ble sobre la seguridad de los medicamentos veterinarios. Se
posibilita asi la adopcién de las medidas oportunas con el fin
de asegurar que los medicamentos disponibles en el mer
cado presenten una relacion beneficio-riesgo favorable para
los animales y usuarios en las condiciones de uso autorizado.
Se crea el Comité Técnico de Farmacovigilancia veterinaria
como 6rgano de coordinacién en materia de farmacovigilan-
cia. Finalmente, la Comision Europea ha elaborado y publi-
cado las directrices contenidas en el Volumen 9A de las nor
mas sobre medicamentos en la Unién Europea que seran de
aplicacion para el ejercicio de la farmacovigilancia de los
medicamentos veterinarios, asi como sus sucesivas actuali-
zaciones.

Como anexo | se incluye la estructura y contenido del
expediente de registro, es decir, todos requisitos administra-
tivos y técnicos que deben acompanar a la solicitud de auto-
rizacion de comercializacion.

En los anexos Il y Ill se establece el contenido de la ficha
técnica y del prospecto y etiquetado, respectivamente.

Este real decreto se adopta en desarrollo de la Ley 29/2006,
de 26 de julio, y tiene caracter de legislacion de productos
farmacéuticos a los efectos previstos en el articulo 149.1.16.?
de la Constitucion Espanola, garantizando, en lo que con-
cierne al tratamiento de los datos personales, el respeto a la
Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccidon de
Datos de Caracter Personal, y su normativa de desarrollo.

En la elaboracién de esta disposicion han sido oidos los
sectores afectados y consultadas las comunidades auténo-
mas.

En su virtud, a propuesta de los Ministros de Sanidad y
Consumo y de Medio Ambiente, y Medio Rural y Marino, con
la aprobacién previa de la Ministra de Administraciones
Publicas, de acuerdo con el Consejo de Estado y previa deli-
beracion del Consejo de Ministros en su reunion del dia 18 de
julio de 2008,

DISPONGO:
CAPITULO |

Disposiciones generales
Articulo 1.  Objeto.

Este real decreto tiene por objeto regular los medicamen-
tos de uso veterinario fabricados industrialmente o en cuya
fabricacién intervenga un proceso industrial y, en particular:

a) Los requisitos de la solicitud para la autorizacion de
comercializacion.

b) Los procedimientos de autorizacion, suspension y
revocacion de la autorizacion, asi como de las modificaciones
de las condiciones de autorizacion.

c) La ficha técnica, el etiquetado y el prospecto.

d) Las condiciones particulares para determinadas cla-
ses de medicamentos.

e) Las obligaciones del titular.

f) Los procedimientos comunitarios.

g) Lafarmacovigilancia.

h) La inscripcion en el registro de medicamentos,
incluidos los medicamentos especiales regulados en el capi-
tulo IV.

Articulo 2. Definiciones.

1. Alos efectos de este real decreto se entendera por:

a) Medicamento veterinario o de uso veterinario: toda
sustancia o combinacion de sustancias que se presente como
poseedora de propiedades curativas o preventivas con res-
pecto a las enfermedades animales, o que pueda adminis-
trarse al animal con el fin de restablecer, corregir o modificar
sus funciones fisiologicas ejerciendo una accion farmacolo-
gica, inmunoldgica o metabdlica, o de establecer un diagnos-
tico clinico veterinario.

b) Principio activo: toda materia, cualquiera que sea su
origen —humano, animal, vegetal, quimico o de otro tipo—, ala
que se atribuye una actividad apropiada para constituir un
medicamento.

c) Excipiente: aquella materia que, incluida en las for-
mas galénicas, se anade a los principios activos o a sus aso-
ciaciones para servirles de vehiculo, posibilitar su preparacion
y estabilidad, modificar sus propiedades organolépticas o
determinar las propiedades fisico-quimicas del medicamento
y su biodisponibilidad.

d) Materia prima: toda sustancia —activa o inactiva—
empleada en la fabricacion de un medicamento, ya perma-
nezca inalterada, se modifique o desaparezca en el transcurso
del proceso.

e) Forma galénica o forma farmacéutica: la disposicion
a que se adaptan los principios activos y excipientes para
constituir un medicamento. Se define por la combinacion de
la forma en la que el producto farmacéutico es presentado
por el fabricante y la forma en la que es administrada.

f) Premezcla para piensos medicamentosos: todo medi-
camento veterinario preparado de antemano con vistas a la
fabricacion ulterior de piensos medicamentosos.

g) Piensos medicamentosos: toda mezcla de premezcla
medicamentosa y de piensos preparada previamente a su
comercializacion como tal pienso medicamentoso y desti-
nada a ser administrada a los animales sin transformacion,
en razon de las propiedades curativas, preventivas o de otras
propiedades del medicamento mencionadas en la letra a).

h) Medicamento veterinario inmunolégico: un medica-
mento veterinario administrado a los animales con objeto de
inducir una inmunidad activa o pasiva, o de diagnosticar el
estado de inmunidad.

i) Tiempo de espera: el periodo de tiempo necesario
entre la Ultima administracion del medicamento veterinario a
un animal, en las condiciones normales de empleo y segun lo
dispuesto en este real decreto, y la obtencién de productos
alimenticios de dicho animal, a fin de proteger la salud
publica, garantizando que dichos productos alimenticios no
contengan residuos en cantidades que superen los limites
maximos de residuos de sustancias activas fijados de confor-
midad con el Reglamento (CEE) niumero 2377/1990 del Con-
sejo, de 26 de junio de 1990, por el que se establece un proce-
dimiento comunitario de fijaciéon de los limites maximos de
residuos de los medicamentos veterinarios en alimentos de
origen animal.

i) Denominacion comun: la Denominacion Oficial Espa-
nola (DOE) atribuida a cada principio activo por la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios, en su
defecto, la Denominacién Comun Internacional (DCI) reco-
mendada por la Organizacion Mundial de la Salud o, en su
defecto, la denominacion comun usual.
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La Denominacion Oficial Espanola debera ser igual, o lo
mas aproximada posible, salvadas las necesidades linguisti-
cas, a la Denominacion Comun Internacional fijada por la
Organizacion Mundial de la Salud.

k) Dosificacién/concentracion: el contenido de princi-
pios activos expresado en cantidad por unidad de toma, de
volumen o de peso en funcion de la presentacion.

[) Acondicionamiento primario: el envase o cualquier
otra forma de acondicionamiento que se encuentre en con-
tacto directo con el medicamento.

m) Embalaje exterior: el embalaje en que se coloca el
acondicionamiento primario.

n) Etiquetado: la informacion que figura en el embalaje
exterior o en el acondicionamiento primario.

n) Ficha técnica o resumen de caracteristicas del pro-
ducto: documento dirigido a los profesionales sanitarios,
acordado entre la autoridad competente y el titular de la auto-
rizacion de comercializacion del medicamento, que contiene
la informacién necesaria sobre como utilizar el medicamento
de forma segura vy eficaz, y las condiciones de seguridad para
las que el medicamento veterinario ha sido autorizado.

o) Prospecto: la informacién escrita dirigida al usuario,
que acompana al medicamento.

p) Presentacion: cada una de las combinaciones en las
que el medicamento es dispuesto para su utilizacién inclu-
yendo composicién, forma farmacéutica, dosis y formato.

q) Formato: nimero de unidades contenidas en el
envase y/o el contenido del mismo.

r) Reacciones adversas: cualquier reaccion a un medica-
mento veterinario que sea nociva e involuntaria, y que tenga
lugar en respuesta a dosis que se apliquen normalmente en
los animales para la profilaxis, el diagnostico o tratamiento de
enfermedades, o para restablecer, corregir o modificar fun-
ciones fisioldgicas.

s) Reaccion adversa en personas: cualquier reaccion
que sea nociva e involuntaria y que tenga lugar en un ser
humano tras la exposicidon a un medicamento veterinario.

t) Reaccion adversa grave: cualquier reaccion adversa
que ocasione la muerte, pueda poner en peligro la vida, oca-
sione una discapacidad o invalidez significativa o constituya
una anomalia congénita o defecto de nacimiento, u ocasione
sintomas permanentes o prolongados en los animales trata-
dos.

u) Reaccion adversa inesperada: cualquier reaccion
adversa cuya naturaleza, gravedad o consecuencias no sean
coherentes con el resumen de las caracteristicas del pro-
ducto.

v) Informe periddico de seguridad: el informe periodico
que contiene los registros a que se refiere el articulo 66.g).

x) Estudio de supervision posterior a la comercializa-
cion: un estudio farmacoepizootiolégico o un ensayo clinico
efectuado de conformidad con los términos de la autorizacion
y realizado con el propésito de identificar o investigar un peli-
gro para la seguridad relativo a un medicamento veterinario
autorizado.

y) Uso no contemplado: El uso de un medicamento
veterinario que no se ajusta a la ficha técnica del producto,
incluidos el uso incorrecto y el abuso grave del producto.

z) Medicamento homeopatico veterinario: el obtenido a
partir de sustancias denominadas cepas homeopaticas, con
arreglo a un procedimiento de fabricacion homeopatico des-
crito en la Farmacopea Europea, o en la Real Farmacopea
Espanola o, en su defecto, en una farmacopea utilizada de
forma oficial en un pais de la Unién Europea. Un medica-
mento homeopético veterinario podra contener varios princi-
pios activos.

2. Asimismo, se entendera por:

a) Gases medicinales: es el gas o mezcla de gases desti-
nado a entrar en contacto directo con el organismo animal y
que, actuando principalmente por medios farmacoldgicos,
inmunoldgicos o metabolicos, se presente dotado de propie-
dades para prevenir, diagnosticar, tratar, aliviar o curar enfer-

medades o dolencias. Se consideran gases medicinales los
utilizados en terapia de inhalacion, anestesia, diagndstico «in
vivo» 0 para conservar y transportar érganos, tejidos y célu-
las destinados al trasplante, siempre que estén en contacto
con ellos.

Se entenderd por gases medicinales licuados, el oxigeno
liquido, nitrégeno liquido y protéxido de nitrogeno liquido,
asi como cualquier otro que con similares caracteristicas y
utilizacion pueda fabricarse en el futuro.

b) Titular de la autorizacién de comercializacion: es la
persona fisica o juridica responsable de la comercializaciéon
del medicamento para el que ha obtenido la preceptiva auto-
rizacion de comercializacion. A tal efecto se inscribira en el
registro de titulares de autorizacién de comercializacion.

c) Representante del titular de la autorizaciéon de comer-
cializacion: la persona fisica o juridica, normalmente conocida
como representante local, designada por el titular de la auto-
rizacion de comercializacion para representarle en Espana.

d) Riesgos relacionados con el uso del medicamento:

1.° Cualquier riesgo relativo a la calidad, seguridad y
eficacia del medicamento veterinario por lo que respecta a la
salud humana y la sanidad animal.

2.° Cualquier riesgo de efectos no deseados en el medio
ambiente.

e) Relacion beneficio-riesgo: una evaluacion de los efec-
tos terapéuticos positivos del medicamento veterinario en
relacion con los riesgos arriba descritos.

f) Sistema Espanol de Farmacovigilancia de medica-
mentos veterinarios: el sistema que tiene por objeto la identi-
ficacion, cuantificacidn, evaluacion y prevencién de los ries-
gos del uso de los medicamentos veterinarios, asi como el
seguimiento de los posibles efectos adversos de éstos en los
animales, las personas o el medio ambiente, asi como su
presunta falta de eficacia y la deteccién de tiempos de espera
inadecuados.

g) Abuso de un medicamento: el uso excesivo intencio-
nado, persistente o esporadico de un medicamento veterina-
rio que se ve acompahado de efectos nocivos fisicos o de
comportamiento.

h) Buenas Practicas de Farmacovigilancia Veterinaria:
conjunto de normas o recomendaciones destinadas a garan-
tizar la autenticidad y la calidad de los datos recogidos en
farmacovigilancia veterinaria, que permitan evaluar en cada
momento los riesgos atribuibles al medicamento veterinario,
la confidencialidad de las informaciones relativas a la identi-
dad de las personas que hayan sufrido o notificado las reac-
ciones adversas, asi como la identidad de las personas impli-
cadas en las supuestas reacciones adversas, y el uso de
criterios uniformes en la evaluacién de las notificaciones y en
la generacién de senales de alerta.

i) Extensioén de linea: la segunda y sucesivas solicitudes
de autorizacion e inscripcion en el registro de otras formas
farmacéuticas, vias de administracion y dosis de un medica-
mento ya autorizado, asi como aquellas modificaciones que
requieran la presentacion de una nueva solicitud de autoriza-
cion, de acuerdo con la norma europea que regula las modi-
ficaciones de autorizacion de medicamentos otorgadas por la
autoridad competente de un Estado miembro. Asi mismo, la
ampliacién de una autorizacién de comercializacion a nuevas
especies de destino.

i) Medicamento veterinario genérico: el medicamento
que tenga la misma composicion cualitativa y cuantitativa en
principios activos y la misma forma farmacéutica, y cuya bio-
equivalencia con el medicamento de referencia haya sido
demostrada por estudios adecuados de biodisponibilidad.

Articulo 3. Ambito de aplicacion.

1. Este real decreto es de aplicacién a los medica-
mentos veterinarios, incluidas las premezclas medica-
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mentosas, fabricados industrialmente o en cuya fabrica-
cion intervenga un proceso industrial.

2. Este real decreto no es de aplicacion en lo referido a
las solicitudes, evaluacién y autorizacién para los medica-
mentos relacionados en el anexo | del Reglamento (CE)
numero 726/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo, de
31 de marzo de 2004, por el que se establecen procedimien-
tos comunitarios para la autorizacién y supervision de medi-
camentos de uso humano y veterinario y por el que se crea la
Agencia Europea de Medicamentos. No obstante, si serad de
aplicacion en cuanto a la obligacion de comunicacion de
puesta en el mercado e inclusidén de oficio en el Registro de
medicamentos.

3. Quedan fuera del ambito de aplicacidon de este real
decreto:

a) los piensos medicamentosos, regulados en el Real
Decreto 157/1995, de 3 de febrero, por el que se establecen las
condiciones de preparacién, de puesta en el mercado y de
utilizacion de los piensos medicamentosos, que sélo podran
prepararse a partir de premezclas medicamentosas que
hayan recibido una autorizacion de comercializacion con-
forme a este real decreto;

b) los medicamentos veterinarios a base de is6topos
radiactivos;

c) losaditivos regulados por el Reglamento (CE) nimero
1831/2003 del Parlamento Europeo y el Consejo, de 22 de
septiembre de 2003, sobre los aditivos en la alimentacion
animal;

d) los medicamentos de uso veterinario destinados a
pruebas de investigacion y desarrollo clinico, que se regiran
por su normativa especifica;

e) los medicamentos preparados en farmacia de
acuerdo con una prescripcion veterinaria destinada a un ani-
mal determinado o a un grupo reducido de animales, deno-
minados férmulas magistrales;

f) los medicamentos preparados en farmacia de
acuerdo con las indicaciones de una farmacopea y destina-
dos a ser entregados directamente al usuario final, denomi-
nados preparados oficinales;

g) las autovacunas.

Articulo 4. Caracter de la autorizacion de comercializacion.

1. Ningun medicamento veterinario fabricado industrial-
mente o en cuya fabricacion intervenga un proceso industrial,
podra ser puesto en el mercado sin la previa autorizacién de
comercializacién otorgada por la Agencia Espanola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios o por la Comision Europea
e inscripcion en el Registro de medicamentos, de acuerdo
con los procedimientos establecidos para cada caso.

Toda modificacion, transmision, suspension o revocacion
de la autorizacion de comercializacion de un medicamento
veterinario debera ser autorizada y constar en el Registro de
medicamentos que, a estos efectos, tendra, del mismo modo
que la inscripcion, caracter constitutivo, salvo en el caso de
los medicamentos autorizados por la Comisién Europea.

2. Cuando un medicamento veterinario haya obtenido
una autorizacion de comercializacion inicial, toda
dosificacion/concentracion, forma farmacéutica, via de admi-
nistracion y presentaciones adicionales, asi como cuales-
quiera modificaciones y ampliaciones que se introduzcan
deberan también obtener una autorizacién. Todas estas auto-
rizaciones de comercializacion se consideraran pertenecien-
tes a la misma autorizaciéon global de comercializacion, en
particular, a los efectos de proteccion de datos, asi como para
las modificaciones posteriores de la autorizacion que afecten
a todo un conjunto de medicamentos de un mismo titular
conteniendo el mismo principio activo.

CAPITULO Il
Autorizacion de medicamentos

SEcCcION 1.2 SOLICITUDES

Articulo 5. Requisitos del solicitante de una autorizacion de
comercializacion.

El solicitante de la autorizacion de comercializacion de un
medicamento veterinario ha de estar establecido en la Union
Europea. El solicitante podra designar un representante legal
con el que se entenderan las actuaciones derivadas de la tra-
mitacion de la solicitud de autorizacién del medicamento o de
sus posteriores modificaciones. Asimismo, el solicitante
podra indicar en la solicitud, el titular de la autorizacion de
comercializacién propuesto para Espafa.

Articulo 6. Solicitud de autorizacion de comercializacion de
medicamentos veterinarios fabricados industrialmente.

1. Las solicitudes de autorizacién de comercializacion de
medicamentos veterinarios se presentaran en cualquiera de
los lugares previstos en el articulo 38.4 de la Ley 30/1992, de
26 de noviembre, de Régimen Juridico de las Administracio-
nes Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun,
dirigidas a la Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios.

Asimismo y conforme a lo previsto en el articulo 38.9 de
la mencionada ley, las solicitudes podran presentarse por
medios telematicos.

2. El modelo de solicitud habra de ajustarse al que en
cada momento establezca la Agencia Espanola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios, de acuerdo a los modelos
normalizados aprobados por la Comision Europea.

3. Ladocumentacién se presentara, al menos, en caste-
llano. No obstante lo anterior, la Agencia Espanola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios podra establecer que una o
varias partes de la documentacion cientifico-técnica puedan
presentarse en otro idioma.

4. Las solicitudes de autorizacion de medicamentos
habran de ir acompanadas del documento acreditativo del
pago de la tasa correspondiente de las previstas en el articulo
111 de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racio-
nal de los medicamentos y productos sanitarios.

5. Lasolicitud, cuyo modelo podra ser obtenido a través
de la pagina web de la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, debera comprender al menos los datos
y documentos que a continuacion se relacionan. El expe-
diente se presentara en formato normalizado de acuerdo con
lo establecido en el anexo |

a) nombre o razon social y domicilio o sede social del
solicitante y, en su caso, del fabricante o fabricantes, asi como
las instalaciones donde se fabrique;

b) nombre del medicamento veterinario;

c) composicion cualitativa y cuantitativa de todos los
componentes del medicamento veterinario, incluyendo la de
su denominacion comun internacional (DCI) recomendada
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), y su equiva-
lente con la denominacion oficial espanola (DOE), cuando las
tengan, o la mencion de la denominacidon quimica pertinente
en ausencia de las anteriores;

d) descripcion del método de fabricacion;

e) indicaciones terapéuticas, contraindicaciones y reac-
ciones adversas;

f) posologia para las diferentes especies animales a las
que esté destinado el medicamento veterinario, forma farma-
céutica, modo y via de administracion y periodo de validez;

g) motivos de las medidas de precaucion y seguridad
que deban tomarse al almacenar el medicamento veterinario,
al administrarlo a los animales y al eliminar los desechos,
junto con una indicacion de los riesgos potenciales que el
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medicamento veterinario pueda representar para el medio
ambiente, para la salud humana y la sanidad animal y para
las plantas;

h) indicacién del tiempo de espera para los medicamen-
tos destinados a las especies animales productoras de ali-
mentos;

i) descripcion de los métodos de control utilizados por
el fabricante;

j) resultados de las pruebas:

1.° Farmacéuticas (fisico-quimicas, biolégicas o micro-
bioldgicas).

2.° De inocuidad y estudio de residuos.

3.° Preclinicas y clinicas.

4.° Pruebas para evaluar el riesgo que el medicamento
podria representar para el medio ambiente. Este impacto se
debera estudiar y se deberan prever, caso por caso, las dispo-
siciones particulares destinadas a limitarlo.

Los documentos e informacion relativos a los resultados
de las pruebas anteriormente citadas, deberan ir acompana-
dos de resumenes detallados e informes de expertos que
posean las cualificaciones técnicas y profesionales necesarias
y avaladas en el curriculum que ha de acompanar al informe,
y que formaran parte de la correspondiente solicitud y queda-
ran integrados en el expediente de autorizacién;

k) descripcion detallada del sistema de farmacovigilan-
cia y, cuando proceda, el sistema de gestion del riesgo que
instaurara el solicitante;

[) ficha técnica o resumen de las caracteristicas del pro-
ducto de acuerdo con la estructura prevista en el anexo Il, una
magqueta del envase, del embalaje, si procede, y del etique-
tado del medicamento veterinario y el prospecto, con la
estructura e informacion previstas en el anexo llI;

m) un documento que acredite que el fabricante esta
autorizado en su pais a elaborar el medicamento veterinario;

n) ensu caso, una copia de la autorizaciéon de comercia-
lizacidon obtenida para el medicamento en otro Estado miem-
bro o en un tercer pais, la ficha técnica y el prospecto aproba-
dos o propuestos en su caso, junto con la lista de los Estados
miembros en los que se esté estudiando una solicitud de
autorizacion. Asi como cualquier denegacion de una solicitud
de autorizacion, tanto en la Unidon Europea como en un pais
tercero, y los motivos de tal decision. Sin perjuicio de lo que
se establece en el articulo 45.c), debe procederse a la actuali-
zacion de esta informacion siempre que lleguen al conoci-
miento del solicitante o titular de la autorizacion hechos que
afecten o alteren la informacién aportada u obrante en la soli-
citud;

n) documento acreditativo de que el solicitante dispone
de una persona cualificada responsable de la farmacovigilan-
cia, asi como de la infraestructura necesaria para informar
sobre toda reaccion adversa que se sospeche o que se pro-
duzca en la Unién Europea o en un tercer pais;

o) acreditar que la sustancia farmacolégicamente activa
del medicamento destinado a una o varias especies produc-
toras de alimentos, tiene establecido un limite maximo de
residuos incluidos en el anexo |, Il o Il del Reglamento (CEE)
numero 2377/1990 del Consejo, de 26 de junio de 1990. En el
supuesto de no tener establecido un limite maximo de resi-
duos, un certificado que acredite la presentacion a la Agencia
Europea del Medicamento, seis meses antes, de una solicitud
valida para el establecimiento de limites maximos de resi-
duos, en virtud de lo dispuesto en el citado reglamento.

No obstante, podran autorizarse medicamentos veterina-
rios que contengan sustancias farmacolégicamente activas
no incluidas en los referidos anexos, siempre que estén desti-
nados a animales especificos de la familia de los équidos que
se hayan declarado no destinados al sacrificio para consumo
humano, de conformidad con la Decision 93/623/CEE de la
Comisidn, de 20 de octubre de 1993, por la que se establece el
documento de identificacion (pasaporte) que ha de acompa-
nar a los équidos registrados, y con la Decisién 2000/68/CE de
la Comision, de 22 de diciembre de 1999, por la que se modi-

fica la Decisién 93/623/CEE de la Comision y se regula la iden-
tificacion de los équidos de crianza y de renta. Dichos medica-
mentos veterinarios no contendran las sustancias activas
expresamente prohibidas en el anexo IV del Reglamento
(CEE) nimero 2377/1990 del Consejo, de 26 de junio de 1990,
ni se destinaran a su uso en el tratamiento de enfermedades
respecto de las cuales se haya autorizado un medicamento
veterinario destinado a animales de la familia de los équi-
dos.

6. En el supuesto de medicamentos veterinarios que
estén destinados exclusivamente a ser administrados a peces
de acuario, pdajaros de casas particulares, palomas mensaje-
ras, animales de terrario, pequenos roedores, hurones y
conejos, utilizados unicamente como animales de compania,
la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios podra establecer, para su puesta en el mercado en el
territorio nacional, excepciones a lo dispuesto en este articulo,
siempre y cuando dichos medicamentos no contengan sus-
tancias cuya utilizacion exija un control veterinario y se hayan
tomado todas las medidas para evitar una utilizacion no auto-
rizada de dichos medicamentos en otros animales.

7. El solicitante o titular de la autorizacién de comerciali-
zacion serd el responsable de la exactitud de los documentos
y datos presentados.

Articulo 7 Requisitos especificos de la autorizacion de medi-
camentos veterinarios genéricos.

1. Respecto a los medicamentos veterinarios genéricos
definidos en el articulo 2.2.j), las diferentes sales, ésteres, éte-
res, isomeros, mezclas de isdmeros, complejos o derivados
de un principio activo se considerardn un mismo principio
activo, a menos que tengan propiedades considerablemente
diferentes en cuanto a seguridad y/o eficacia, en cuyo caso el
solicitante debera facilitar datos suplementarios para demos-
trar la seguridad y/o eficacia de la diversidad de sales, ésteres
o derivados presentes en un mismo principio activo. Las dife-
rentes formas farmacéuticas orales de liberacion inmediata
se consideraran una misma forma farmacéutica. El solicitante
podra estar exento de presentar los estudios de biodisponibi-
lidad si puede demostrar que el medicamento genérico satis-
face los criterios pertinentes definidos en las correspondien-
tes directrices detalladas.

2. Sin perjuicio del derecho relativo a la proteccién de la
propiedad industrial y comercial, el solicitante no tendra obili-
gacion de facilitar los resultados de las pruebas de inocuidad
y de estudio de residuos ni de los ensayos preclinicos y clini-
cos si puede demostrar que el medicamento es genérico de
un medicamento de referencia que esta o ha sido autorizado
desde hace ocho anos, como minimo, por un Estado miem-
bro o en la Unidn Europea, por procedimiento centralizado. A
estos efectos, se entiende por medicamento de referencia
aquel autorizado en base a un expediente completo.

3. Cuando el medicamento de referencia no esté autori-
zado en Espana, el solicitante debera indicar en la solicitud el
nombre del Estado miembro en que esté o haya sido autori-
zado y la fecha de autorizacién. La Agencia Espanola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios, solicitara a la autoridad
competente del otro Estado miembro una confirmacion, en el
plazo de un mes, de que el medicamento de referencia esta o
ha sido autorizado, junto con la composicion completa del
medicamento de referencia y, en caso necesario, cualquier
otra documentacién que considere pertinente.

4. Los medicamentos genéricos autorizados con arreglo
a este real decreto no se comercializaran hasta transcurridos
10 ahos desde la fecha de la autorizacion inicial del medica-
mento de referencia.

Este periodo de 10 anos se ampliara a 13 anos para los
medicamentos veterinarios destinados a los peces, a las abe-
jas o a otras especies designadas a tal efecto por la Comi-
sion.
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5. En el supuesto de los medicamentos veterinarios
destinados a una o varias especies productoras de alimentos
para consumo humano y que contengan una nuevo principio
activo que a 30 de abril de 2004 no hubiera sido autorizado en
la Union Europea, el periodo de 10 anos previsto en el apar-
tado anterior se prorrogara un ano por cada extension de la
autorizacion de comercializacion a otra especie animal pro-
ductora de alimentos, siempre que se autorice dentro de los
cinco anos siguientes a la concesion de la autorizacion inicial
de comercializacion.

No obstante, este periodo no podra ser superior a 13 anos
en total para una autorizacion de comercializacion.

La prorroga del periodo de 10 ahos a 11, 12 6 13 anos para
un medicamento veterinario destinado a especies producto-
ras de alimentos de consumo humano, sélo se concedera si
el titular de la autorizacion de comercializacién ha sido tam-
bién el que ha solicitado la fijacion de los limites maximos de
residuos para las especies objeto de la autorizacion, hecho
que debera acreditar en la solicitud de ampliacion de la auto-
rizacion a la nueva especie de destino productora de alimen-
tos de consumo humano.

6. No obstante lo dispuesto en este articulo, cuando el
medicamento no se ajuste a la definicion de medicamento
genérico del apartado 1, cuando la bioequivalencia no pueda
ser demostrada por medio de estudios de biodisponibilidad o
cuando haya diferencias en los principios activos, las indica-
ciones terapéuticas, la dosificacion, la forma farmacéutica o la
via de administracion con respecto a las del medicamento de
referencia, deberan facilitarse los resultados de las pruebas
de inocuidad y de estudio de residuos y de los ensayos precli-
nicos y/o clinicos adecuados.

Articulo 8. Requisitos especificos de la autorizacion de
medicamentos veterinarios biologicos similares a otro de
referencia.

1. Las solicitudes de autorizacion deberan incluir los
resultados de los ensayos preclinicos y clinicos adecuados
cuando un medicamento biolégico que sea similar a un pro-
ducto bioldgico de referencia no cumpla las condiciones de la
definicién de medicamentos genéricos, debido a diferencias
relacionadas con las materias primas o diferencias en el pro-
ceso de fabricacion del medicamento biolégico y del medica-
mento biologico de referencia.

2. La documentacion debera ajustarse a los criterios
establecidos en el anexo |, asi como a lo dispuesto en las
directrices detalladas especificas para cada materia. No sera
necesario facilitar los resultados de otras pruebas y ensayos
del expediente correspondiente al medicamento de referen-
cia.

Articulo 9. Requisitos especificos de la autorizacion de
medicamentos veterinarios basados en principios activos
de uso bien establecido.

1. El solicitante no tendra obligacion de facilitar los
resultados de las pruebas de inocuidad y de estudios de resi-
duos, ni los de ensayos preclinicos y clinicos propios si puede
demostrar que el principio activo del medicamento veterina-
rio ha tenido un uso veterinario bien establecido al menos
durante 10 anos dentro de la Union Europea y presenta una
eficacia reconocida, asi como un nivel aceptable de seguridad
en virtud de las condiciones previstas en el anexo .

2. En este caso, los resultados de los ensayos se susti-
tuirdn por una documentacion bibliogréafico-cientifica que
aporte evidencia cientifica adecuada.

3. Este articulo no serad de aplicacidon a productos que
cumplan las condiciones establecidas en los articulos 7 y 8.

4. El informe de evaluacion publicado por la Agencia
Europea del Medicamento, tras la evaluacion de una solicitud
de fijacion de limites maximos de residuos en virtud del
Reglamento (CEE) nimero 2377/1990 del Consejo, de 26 de

junio de 1990, podré utilizarse como documentacién biblio-
grafico-cientifica, en particular por lo que respecta a las prue-
bas de inocuidad.

5. Si un solicitante recurre a una documentacion biblio-
grafico-cientifica con el fin de obtener una autorizacion para
una especie productora de alimentos de consumo humano, y
presenta para el mismo medicamento veterinario, con el fin
de obtener una autorizacion para otra especie productora de
alimentos, nuevos estudios de residuos en virtud del Regla-
mento (CEE) nimero 2377/1990 del Consejo, de 26 de junio
de 1990, asi como los ensayos clinicos que avalen la eficacia
del medicamento en la nueva especie de destino, ningun ter-
cero podra recurrir a dichos estudios y pruebas en el marco
del articulo 7 durante un periodo de tres anos tras la conce-
sion de la autorizacion para esa nueva especie de destino.

Articulo 10. Solicitudes de nuevas asociaciones de princi-
pios activos autorizados.

Las solicitudes de medicamentos veterinarios que conten-
gan asociacion de principios activos presentes en la composi-
cion de medicamentos autorizados, pero que no hayan sido
combinadas todavia con fines terapéuticos, deberan aportar
los resultados de las pruebas de inocuidad y estudio de resi-
duos, en caso necesario, y de los ensayos preclinicos o clini-
cos relativos a la nueva asociacion, sin necesidad de facilitar la
documentacion relativa a cada principio activo individual.

Articulo 11. Solicitudes de autorizacion de medicamentos
con consentimiento expreso del titular de una autoriza-
cion previa o de un expediente en tramite de registro.

1. Tras la concesion de una autorizacién de comercializa-
cion, el titular de la misma podra consentir que otro solici-
tante haga uso de la documentacién farmacéutica, de inocui-
dad y de estudio de residuos, preclinica y clinica que obre en
el expediente de su medicamento, para el estudio de una
solicitud posterior de un medicamento que tenga la misma
composicion cualitativa y cuantitativa en principios activos y
la misma forma farmacéutica. Esta situacién debera certifi-
carse por ambas partes en la documentacion que acompane
a la segunda solicitud, significando la exactitud de ambos
expedientes en todos los aspectos farmacéuticos, de inocui-
dad y estudio de residuos, preclinicos y clinicos, excepto en
los aspectos de identificacion y etiquetado del medicamento.

2. El solicitante de un expediente en tramite podra, asi
mismo, consentir a otro la presentacion de otra solicitud
basada en idéntica documentacion farmacéutica, de inocui-
dad y estudio de residuos, preclinica y clinica, acompanando
en el segundo expediente certificacion por ambos de esta
autorizacién y de la exactitud de ambas documentaciones en
todos los aspectos farmacéuticos, de inocuidad y estudio de
residuos, preclinicos y clinicos, excepto en los aspectos de
identificacion y etiquetado del medicamento.

Articulo 12. Solicitudes excepcionales de medicamentos
inmunoldgicos veterinarios.

En el caso de medicamentos inmunoldgicos veterinarios
y en circunstancias excepcionales, el solicitante no estara
obligado a realizar ni a facilitar los resultados de determina-
das pruebas de campo realizadas en la especie de destino, si
existen razones que justifiquen la no realizaciéon de las mis-
mas, y en particular cuando asi lo disponga la normativa
comunitaria.

SECCION 2.2 PROCEDIMIENTO DE AUTORIZACION
Articulo 13.  Objetivos del procedimiento de autorizacion.

1. El procedimiento de autorizacion tiene por objeto
comprobar que el medicamento veterinario:
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a) Alcanza los requisitos de calidad establecidos.

b) Es seguro, no produciendo en condiciones normales
de utilizacion efectos téxicos o indeseables a los animales, a
los consumidores de productos de origen animal y al medio
ambiente, desproporcionados al beneficio que procura al
animal.

c) Es €ficaz en las indicaciones terapéuticas aprobadas.

d) Estéa correctamente identificado y va acompanado de
la informacion precisa para su utilizacion.

2. Laevaluacion de los efectos terapéuticos del medica-
mento se apreciara en relacion con cualquier riesgo relacio-
nado con la calidad, la seguridad y la eficacia del medica-
mento para la salud publica, la sanidad animal y el medio
ambiente, entendido como relacion beneficio/riesgo.

3. Lo establecido en este articulo sera asimismo de apli-
cacion a las modificaciones que se produzcan en la autoriza-
cion y seguira siendo aplicable, en tanto el producto esté en el
mercado, de acuerdo a las nuevas evidencias que con res-
pecto a su seguridad y efectividad se vayan obteniendo.

4. En cualquier momento la Agencia Espanola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios podra revisar los requisitos
del apartado 1.

Articulo 14. Garantias de confidencialidad.

La documentacion de la solicitud de autorizacién y los
informes de experto tendran caracter confidencial.

Articulo 15.  Admision a tramite y validacion de la solicitud.

1. La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, en el plazo de 10 dias desde la presentacién de la
solicitud, verificara que ésta redne los requisitos previstos, y
notificara al solicitante su admisién a tramite con indicacién
del procedimiento aplicable, asi como del plazo para la notifi-
cacion de la resolucion.

2. En el caso de que la solicitud no reuna los requisitos
establecidos, se requerira al solicitante que subsane las defi-
ciencias en el plazo maximo de 10 dias, con indicacion de que
si asi no lo hiciera se archivara su solicitud, previa resolucion
que se dictara en los términos establecidos en el articulo 42
de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre.

3. El plazo maximo para la notificacion de la resolucién
del procedimiento de autorizacion del medicamento sera de
210 dias naturales, que comenzaran a computarse a partir del
dia siguiente a la fecha de presentacion de una solicitud
valida.

4. En caso de que el medicamento objeto de la solicitud
haya sido previamente autorizado en otro Estado miembro
no podra presentarse solicitud ante la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, ni sera admitida a tra-
mite, salvo si la solicitud se presenta de acuerdo con el proce-
dimiento de reconocimiento mutuo.

5. En caso de que el medicamento objeto de la solicitud
esté siendo evaluado en otro Estado miembro debera ser
comunicado por el solicitante a la Agencia Espanola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios. La Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios inadmitira a tramite la
solicitud e informara al interesado que debera tramitar su
solicitud por procedimiento de reconocimiento mutuo o bien
por procedimiento descentralizado.

Articulo 16. Evaluacion de la documentacion farmacéutica,
de inocuidad y estudio de residuos, preclinica y clinica y
emision del correspondiente informe.

1. Admitida a tramite la solicitud, la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios realizara la evaluacion
del expediente y emitira informe de evaluacién. A tal efecto,
podra requerir documentacion complementaria o aclaracio-
nes al solicitante sobre cualquier extremo objeto de la solici-

tud, estableciendo un plazo de tres meses, que excepcional-
mente podra ampliarse a seis, para la presentacion de dicha
documentacion. Cuando la Agencia Espanola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios haga uso de esta facultad, los pla-
zos previstos en el articulo anterior quedaran suspendidos
hasta que se proporcionen los datos complementarios reque-
ridos o concluya el plazo otorgado.

2. El informe de evaluacion sera motivado y contem-
plara los aspectos farmacéuticos, de inocuidad y estudio de
residuos, preclinicos y clinicos del medicamento.

3. En el proceso de evaluacion, la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios podra someter el
medicamento, sus materias primas, productos intermedios y
otros componentes a examen de sus laboratorios oficiales de
control. Asimismo, podra solicitar la colaboracion de otro
laboratorio nacional acreditado a tal efecto por la propia
Agencia, a un laboratorio oficial de control comunitario o de
un tercer pais. En el caso de los medicamentos veterinarios
inmunoldgicos, una vez autorizados, y sin perjuicio de lo pre-
visto en el articulo 63 de la Ley 8/2003, de 24 de abril, de sani-
dad animal, la Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios, podra someter al medicamento a los controles
necesarios para la liberacion oficial de lotes, bien documental
o analitico en los laboratorios oficiales de control.

4. La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios podra comprobar a través del laboratorio nacional
o comunitario de referencia, que el método analitico de detec-
cion de residuos presentado por el solicitante es satisfactorio.

Articulo 17.  Dictamen del Comité de Evaluacion de Medica-
mentos de Uso Veterinario.

La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios podra solicitar al Comité de Evaluacion de Medicamen-
tos de Uso Veterinario su dictamen sobre las solicitudes de
nuevas autorizaciones de medicamentos, y solicitudes de
modificaciones mayores de autorizaciones de comercializa-
cion, para lo cual remitird a dicho Comité el informe de eva-
luacion y, en su caso, propuesta de la ficha técnica y el pros-
pecto.

En todo caso, los dictdmenes del Comité de Evaluacion
de Medicamentos de Uso Veterinario no tendran caracter vin-
culante, salvo por razones de salud publica o sanidad animal,
siendo preceptivo en este caso informe motivado, de acuerdo
con el articulo 60 de la Ley 8/2003, de 24 de abril.

Articulo 18. Causas de denegacion y propuesta de reso-
lucion.

1. La solicitud de autorizacion de un medicamento
podra ser denegada, de forma motivada, si concurren alguna
de las siguientes circunstancias:

a) la relacion beneficio-riesgo del medicamento veteri-
nario no es favorable en las condiciones de empleo solicita-
das; cuando la solicitud se refiera a medicamentos veterina-
rios de uso zootécnico se tendran especialmente en cuenta
los beneficios en materia de salud y bienestar de los anima-
les, asi como de inocuidad para el consumidor;

b) el medicamento veterinario no tenga efecto terapéu-
tico o que éste esté insuficientemente justificado por el solici-
tante respecto de la especie animal que deba someterse al
tratamiento;

¢) que el medicamento veterinario no tenga la composi-
cion cualitativa o cuantitativa declarada;

d) que el tiempo de espera indicado por el solicitante
sea insuficiente para que los productos alimenticios proce-
dentes del animal tratado no contengan residuos que puedan
presentar peligros para la salud del consumidor, o esté insufi-
cientemente justificado;

e) que el medicamento veterinario se presente a la
venta para una utilizacién no autorizada en virtud de otras
disposiciones comunitarias. Sin embargo, cuando en el
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marco normativo comunitario esté aun en vias de adopcién
una decision de estas caracteristicas, la Agencia podra dene-
gar la autorizacion de un medicamento veterinario, si dicha
medida fuese necesaria para garantizar la proteccion de la
salud publica de los consumidores o de la sanidad animal.

f) Cuando los datos e informaciones contenidos en la
documentacién de la solicitud de autorizacion sean erréneos
o incumplan la normativa de aplicacién en la materia.

2. Encaso de que el resultado de la evaluacion sea des-
favorable por alguna de las causas previstas en el apartado
anterior, o el contenido de la ficha técnica conlleve cambios
que se consideren sustanciales con respecto a la propuesta
realizada por el solicitante, la Subdireccion General de Medi-
camentos de Uso Veterinario de la Agencia Espanola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios lo pondra de manifiesto al
interesado a fin de que, en un plazo de 15 dias, pueda efectuar
las alegaciones y presentar la documentacion que considere
oportuna.

3. Efectuadas alegaciones por parte del solicitante, la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
podra modificar el informe de evaluacioén vy, si procede, de
acuerdo con el articulo anterior, sera remitido al Comité de
Evaluacion de Medicamentos de uso Veterinario, a fin de la
emision del oportuno dictamen.

Articulo 19. Resolucion.

1. Cuando los resultados de la evaluacion sean favora-
bles la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios emitira resolucion autorizando la comercializacion.

2. La resolucidon de autorizacion de un medicamento
contendra las condiciones de autorizacion y formaran parte
de la misma los datos administrativos, la ficha técnica, el eti-
quetado y el prospecto.

3. En el documento de autorizacion deberan figurar, al
menos, los siguientes datos:

a) Nombre del medicamento.

b) Numero de registro.

¢) Grupo terapéutico.

d) Forma farmacéutica.

e) Via de administracion.

f) Especies de destino.

g) Tiempos de espera, si procede.

h) Formatos autorizados con sus respectivos Codigos
Nacionales.

i) Condiciones de conservacién y periodo de validez.

j) Condiciones de prescripcion y dispensacion.

k) Nombre y direccion del titular de la autorizacion.

I) Nombre y direccidn del representante del titular de la
autorizacién de comercializacion, en su caso.

m) Nombre y direccion del fabricante, tanto del principio

activo como del medicamento en caso de que difieran.

n) Composicién cualitativa y cuantitativa completa.

4. Laresolucién por la que se acuerde la denegacion de
la solicitud de autorizacion de un medicamento sera moti-
vada y se adoptara previo informe del Comité de Evaluacion
de Medicamentos de Uso Veterinario, y en ella se expresara
los recursos que procedan contra la misma, de acuerdo con
lo previsto en la normativa vigente.

5. Las autorizaciones de comercializacién podran estar
sometidas a determinadas obligaciones en aspectos esencia-
les para la seguridad o proteccién de la salud, incluidas las
precauciones particulares de empleo y otras advertencias que
resulten de las pruebas clinicas y farmacoldgicas, o que tras
la comercializacién, se deriven de la experiencia adquirida en
el empleo del medicamento veterinario, que el titular debera
reflejar de acuerdo con lo dispuesto en el anexo lll, parte
segunda, apartado 9.

Articulo 20. Inscripcion en el Registro de medicamentos.

1. La autorizacion del medicamento se inscribira en el
Registro de medicamentos de la Agencia Espanola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios.

2. Cada numero de registro se referird unicamente a
una composicion, una forma farmacéutica, una dosis por
unidad de administracion incluyendo todos los formatos para
la venta. Cada uno de los formatos sera identificado por su
correspondiente Codigo Nacional.

En el caso de un medicamento que deba administrarse
con un dispositivo aplicador exclusivo que permita ser utili-
zado repetidas veces, podra admitirse en el mismo registro
una presentacion con un dispositivo aplicador y otra sin él,
asignando un Cddigo Nacional a cada una de las presenta-
ciones.

3. En el caso de los medicamentos relacionados en el
anexo | del Reglamento (CE) nimero 726/2004 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 31 de marzo de 2004, la puesta en
el mercado debera ser comunicada a la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios a efectos de su inclu-
sion de oficio en el Registro de medicamentos.

Articulo 21. Transparencia y publicidad.

1. La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios asegurara el acceso publico a sus decisiones sobre
la autorizacién de comercializacién de un medicamento, sus
modificaciones, suspensiones y revocaciones, cuando todas
ellas sean firmes en via administrativa, asi como la ficha téc-
nica serdn de acceso publico, de conformidad con lo dis-
puesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal.

2. Sera, asimismo, de acceso publico el informe de eva-
luacién motivado, previa supresion de cualquier informacién
comercial de caracter confidencial, de acuerdo con las direc-
trices que se adopten por la Comision Europea.

Articulo 22.  Responsabilidad del titular y del fabricante.

1. El titular de la autorizacion de comercializacion de
cada medicamento sera el responsable del cumplimiento de
las obligaciones derivadas de la autorizacién y debera contar
con los medios materiales y personales necesarios para cum-
plir las obligaciones derivadas de la misma.

2. La autorizacidon de un medicamento se concedera sin
perjuicio de la responsabilidad civil o penal del fabricante o
fabricantes, y asi mismo, del fabricante o fabricantes implica-
dos en el proceso de fabricacion del producto o de su materia
prima, y en su caso del titular de la autorizacion de comercia-
lizacion.

Articulo 23. Condiciones de prescripcion y dispensacion de
los medicamentos veterinarios.

1. Le corresponde a la Agencia Espanola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios establecer las condiciones de
prescripcion y dispensacion de los medicamentos veterina-
rios de acuerdo con la evaluacion cientifica de las solicitudes
de autorizacion de comercializacion y los criterios estableci-
dos en este articulo.

2. Lascondiciones de dispensacion formaran parte de la
condiciones de autorizacion del medicamento y se reflejaran
en el material de acondicionamiento del medicamento de
acuerdo con los simbolos, siglas y leyendas establecidos en
el anexo Il

Estas condiciones de dispensacion de los medicamentos
veterinarios se pueden clasificar en dos grupos, segun los
medicamentos estén:

a) sujetos a prescripcion veterinaria, con las siguientes
subcategorias:
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1.° Medicamentos administrados exclusivamente por el
veterinario.

2.° Medicamentos administrados bajo el control o
supervision del veterinario.

3.° Medicamentos sélo sujetos a prescripcion.

b) no sujetos a prescripcion veterinaria, incluidos los
previstos en el articulo 6.6.

Articulo 24. Medicamentos veterinarios sujetos a pres-
cripcion.

Sin perjuicio de normas comunitarias o nacionales mas
estrictas relativas a la dispensacion de medicamentos veteri-
narios y para proteger la salud humana y la sanidad animal,
se exigira prescripcion veterinaria para la dispensacion de
todos aquellos medicamentos veterinarios sometidos a tal
exigencia en su autorizacion de comercializacién y en todo
caso, de los siguientes medicamentos veterinarios:

a) Los medicamentos cuyo suministro o utilizacion
estan sujetos a restricciones oficiales, como:

1.° Las restricciones derivadas de la aplicacion de los
pertinentes convenios de las Naciones Unidas contra el tra-
fico ilicito de sustancias estupefacientes y psicotropicas.

2.° Las restricciones derivadas de la legislacién comuni-
taria o nacional.

b) Los medicamentos veterinarios destinados a anima-
les productores de alimentos. No obstante, se podra eximir
de esta exigencia a los medicamentos veterinarios que cum-
plan todos los criterios siguientes:

1.° La administracion del medicamento veterinario se
limita a formulaciones que no exijen ninglin conocimiento o
habilidad para su uso.

2.° El medicamento veterinario no entrana ningun
riesgo directo o indirecto, incluso si se administra incorrecta-
mente, para los animales tratados, las personas que lo admi-
nistran o el medio ambiente.

3.° El resumen de caracteristicas o ficha técnica del
medicamento veterinario no contiene ninguna advertencia
de posibles efectos secundarios graves derivados de un uso
correcto del medicamento.

4.° Ni el medicamento veterinario ni otro producto que
contenga la misma sustancia activa ha sido previamente
objeto de notificacion frecuente de una reaccién adversa
grave.

5.° El resumen de caracteristicas o ficha técnica del
medicamento no hace referencia a contraindicaciones rela-
cionadas con otros tipos de medicamentos veterinarios utili-
zados comUnmente sin prescripcion.

6.° El medicamento veterinario no debera estar sujeto a
condiciones de almacenamiento particulares.

7.° No existe riesgo alguno para la seguridad de los con-
sumidores por lo que respecta a los residuos en alimentos
obtenidos a partir de animales tratados, incluso en caso de
uso incorrecto de los medicamentos veterinarios.

8.° No existe riesgo alguno para la salud humana o ani-
mal por lo que respecta al desarrollo de resistencias a las
sustancias antimicrobianas o antihelminticas, incluso si se
utilizan incorrectamente los medicamentos veterinarios que
contengan esas sustancias.

c¢) Los medicamentos respecto de los cuales los veteri-
narios deban adoptar precauciones especiales con objeto de
evitar riesgos innecesarios, incluidos los eutanasicos o anes-
tésicos, para:

1.° Las especies a que se destinan.

2.° La persona que administre dichos medicamentos a
los animales.

3.° El medio ambiente.

d) Los destinados a tratamientos o procesos patoldgi-
cos que requieran un diagnostico preciso previo a la adminis-
tracion del medicamento, o de cuyo uso puedan derivarse
consecuencias que dificulten o interfieran las acciones diag-
nosticas o terapéuticas posteriores.

e) Los medicamentos inmunoldgicos veterinarios.

f) Los gases medicinales.

Asimismo, la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios establecera, en las autorizaciones de
comercializacion correspondientes, la obligatoriedad de
prescripcion para todos aquellos medicamentos veterina-
rios nuevos que contengan una sustancia activa cuya uti-
lizacion en los medicamentos veterinarios lleve menos de
cinco anos autorizada.

Articulo 25. Autorizaciones sometidas a condiciones
especiales.

1. En circunstancias excepcionales, la Agencia Espanola
de Medicamentos y Productos Sanitarios podra conceder una
autorizacion de comercializacion supeditada al requisito de
que el solicitante presente procedimientos especificos, en
particular con respecto a la seguridad del medicamento vete-
rinario, a la notificaciéon a las autoridades competentes de
cualquier incidente relacionado con su uso y a las medidas
que deban adoptarse. Estas autorizaciones solo podran con-
cederse cuando existan razones objetivas y verificables para
ello.

2. En estas circunstancias, la autorizacion concedida por
la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios sera condicionada, revisable anualmente y supeditada a
la obligacién por parte del solicitante de cumplir las condicio-
nes establecidas.

Articulo 26. Plazo de validez y renovacion de la autori-
zacion.

1. La autorizacion de un medicamento tendra una vali-
dez de cinco anos. Esta podra renovarse transcurrido dicho
plazo previa reevaluacion de la relacion beneficio/riesgo. Una
vez renovada la autorizacién, tendra caracter indefinido, salvo
que razones de farmacovigilancia justifiquen su someti-
miento a un nuevo procedimiento de renovacion.

2. El procedimiento de renovacién se iniciara a solicitud
del titular de la autorizacion del medicamento. La solicitud se
presentara ante la Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios, al menos seis meses antes de que expire
su validez, y contendra una lista consolidada de todos los
documentos presentados por lo que respecta a la calidad,
seguridad y eficacia, que incluira todas las variaciones intro-
ducidas desde que se concedi6 la autorizaciéon de comerciali-
zacioén. La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios podra pedir en cualquier momento al solicitante
que presente los documentos recogidos en la lista.

3. La solicitud de renovacidon se presentara en cual-
quiera de los lugares previstos en el articulo 38.4 de la
Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de acuerdo con el formato
de solicitud publicado por la Agencia Espanola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios.

4. La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios notificara la resolucion antes de la expiracion de la
validez de la autorizacion. En caso de que la resolucion sea
negativa se seguira lo dispuesto en el articulo 52.

5. La autorizacion quedara extinguida, si no se presenta
solicitud de renovacion de la autorizacion en el plazo estable-
cido, salvo que la Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios mantenga la vigencia de la autorizacion.
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Articulo 27. Comercializacion efectiva.

1. El titular de la autorizacion comunicard de forma
expresa a la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios la fecha de comercializacion efectiva de cada medi-
camento. Dicha comunicacion se realizara por cada una de las
autorizaciones otorgadas al medicamento, como minimo 15
dias antes de efectuarse esa comercializacion.

2. Eltitular de la autorizacion efectuara anualmente una
declaraciéon de intencion de comercializacion del medica-
mento de forma expresa. Esta comunicacion se efectuara
ante la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios durante el mes de octubre del ano anterior, acompa-
nando justificacidon del pago de la tasa correspondiente de las
previstas en el articulo 111 de la Ley 29/2006, de 26 de julio. En
el caso de no presentar esta declaracion, se entendera que se
solicita la suspensién de la autorizacién de comercializacion,
de acuerdo con el articulo 53, iniciandose el correspondiente
procedimiento.

3. Cada autorizacidon de comercializacién de un medica-
mento perdera su validez si, en un plazo de tres anos, el titular
no procede a la comercializacion efectiva del mismo. El
periodo de los tres anos empezara a contarse a partir del dia
siguiente de la fecha de la notificacion de la resolucion de
autorizacién emitida por la Agencia Espafnola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios.

4. La autorizacién de comercializacion de un medica-
mento perderd también su validez, si una vez autorizado y
comercializado deja de encontrarse de forma efectiva en el
mercado durante tres anos consecutivos.

5. Cuando concurran razones de salud o de interés sani-
tario u otras circunstancias excepcionales que sean conside-
radas como tales por la Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios, o se pueda originar vacio terapéutico,
la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios mantendra la validez de la autorizacién y exigira la
comercializacién efectiva del medicamento.

6. La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios procedera a anotar las anteriores circunstancias en
el Registro de medicamentos.

Articulo 28. Autorizaciones excepcionales de comercia-
lizacion de medicamentos veterinarios.

La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios podra autorizar provisionalmente la administracion y
uso de medicamentos veterinarios autorizados en otro Estado
miembro, bajo responsabilidad del titular de la autorizacion,
previo informe emitido por el Ministerio de Medio Ambiente,
y Medio Rural y Marino, cuando lo exija la situacion sanitaria
y en las condiciones que se determinen.

Articulo 29. Autorizacion de utilizacion de medicamentos
inmunoldgicos en situacion epizodtica grave.

1. En caso de epizootias graves, y no existiendo un
medicamento adecuado y autorizado en Espana, la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios podra
autorizar provisionalmente, previa importacién en su caso, la
utilizacion de medicamentos inmunoldgicos veterinarios sin
autorizacién de comercializacion, previo informe preceptivo y
requerimiento del Ministerio de Medio Ambiente, y Medio
Rural y Marino, tras haber informado a la Comisién Europea
acerca de las condiciones detalladas de utilizacién.

2. La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios podra autorizar, previo informe del Ministerio de
Medio Ambiente, y Medio Rural y Marino, la importacion y
utilizacion de un medicamento veterinario inmunoldgico que
no disponga de autorizacion de comercializacidon en Espana,
pero que esté autorizado en un tercer pais, para un animal
que se importe o se exporte desde o hacia un tercer pais, y

esté por ello sujeto a disposiciones sanitarias especificas obli-
gatorias.

En este caso, el Ministerio de Medio Ambiente, y Medio
Rural y Marino, podra permitir que se administre dicho medi-
camento y adoptara todas las medidas adecuadas que estime
oportunas, en relacion con el control del referido medica-
mento, recogidas en la autorizacién.

CAPITULO Il
Etiquetado y prospecto

SeccioN 1.2 DISPOSICIONES GENERALES DEL ETIQUETADO
Y DEL PROSPECTO

Articulo 30. Objetivos del etiquetado y del prospecto:
Garantias de identificacion e informacion para el uso
racional del medicamento.

1. El etiquetado y el prospecto del medicamento habran
de ser conformes a la informacién de su ficha técnica.

2. El etiquetado y el prospecto garantizaran la inequi-
voca identificacion del medicamento veterinario, proporcio-
nando la informacion necesaria para su correcta administra-
cidn y uso por los usuarios y, en su caso, por los profesionales
sanitarios. Esta garantia de identificacion e informacién debe
observarse en el caso de que el formato autorizado del medi-
camento veterinario permita su dispensacién de forma frac-
cionada, esto es, que no exista en ningln caso manipulacién
del acondicionamiento primario del medicamento.

Para la correcta utilizacion de las premezclas medicamen-
tosas, deberan figurar en el etiquetado y en el prospecto las
condiciones de elaboracion del pienso medicamentoso y la
estabilidad de la premezcla medicamentosa en el pienso.

3. El etiquetado y el prospecto, en su diseno y conte-
nido, facilitaran la adecuada comprensién y conocimiento del
medicamento. El prospecto debera ser legible y claro, asegu-
rando su comprension y reduciendo al minimo los términos
de naturaleza técnica.

Articulo 31. Autorizacion de la informacion contenida en el
etiquetado y en el prospecto.

1. Lostextosy demas caracteristicas del etiquetado y del
prospecto forman parte de la solicitud del medicamento y
requeriran autorizacion de la Agencia Espanola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios.

Las modificaciones requeriran, asimismo, autorizacion
previa de la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios y se resolveran conforme al procedimiento esta-
blecido para las modificaciones de la autorizacion.

2. Los textos se presentaran, al menos, en castellano.
Ademas, también se podran redactar en otros idiomas.

SECCION 2.2 (GARANTIAS DE IDENTIFICACION DEL MEDICAMENTO:
ETIQUETADO

Articulo 32.  Requisitos generales.

1. El etiquetado del medicamento debera incluir la infor-
macién detallada en el anexo I

2. Los datos que han de mencionarse obligatoriamente
en el etiquetado de los medicamentos estaran expresados en
caracteres facilmente legibles, claramente comprensibles e
indelebles. Estos datos no induciran a error sobre la natura-
leza del producto ni sobre las propiedades terapéuticas del
mismo, para garantizar su correcto uso o administracion.
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Articulo 33. Garantias de autenticidad y trazabilidad del eti-
quetado.

El embalaje exterior o, en su defecto, el acondiciona-
miento primario, incorporara los elementos que permitan la
autentificacion del producto verificable por medios automati-
zados, asi como la informacion necesaria para determinar la
trazabilidad del medicamento desde su fabricacién hasta su
administracién, incluyendo para ello la identificacion del
medicamento, el lote de fabricacion, y su fecha de caducidad,
conforme a lo establecido en el anexo lll.

Articulo 34. Incorporacion de simbolos y motivos gréficos.

1. Sera obligatorio incluir en el etiquetado los simbolos
recogidos en el anexo Il

2. Se podré autorizar la inclusién de otros motivos grafi-
cos que, siendo conformes a la ficha técnica y no teniendo
caracter publicitario, sean adecuados para facilitar la interpre-
tacion por los usuarios de determinadas menciones del
anexo lll.

Articulo 35. Obligacion de declarar determinados excipien-
tes.

1. En el etiquetado, en la declaracion de la composicidn
del medicamento, se incluiran los excipientes de declaracion
obligatoria cuyo conocimiento resulte necesario para una
correcta administracion y uso del medicamento.

2. Los excipientes de declaracién obligatoria se iran
actualizando conforme a los avances cientificos y técnicos, y
de acuerdo con lo que se establezca en la Union Europea.

Articulo 36. Garantia de correcta identificacion: Nombre del
medicamento.

1. Elnombre con el que se comercialice el medicamento
habra de reunir los requisitos establecidos legalmente y en
ningun caso podra inducir a error sobre las propiedades tera-
péuticas o la naturaleza del medicamento.

La denominaciéon del medicamento veterinario podra
consistir en un nombre de fantasia que no pueda confundirse
con la denominacion comun, o la denominacién comun o
cientifica acompanada de una marca comercial o del nombre
del titular de la autorizacidén de comercializacion.

2. Se evitaran aquellas denominaciones que puedan
inducir a error en la prescripcion o dispensacion a causa de
denominaciones ya existentes en el mercado farmacéutico, y
el empleo de otras denominaciones anteriores o de los habi-
tos de prescripcion.

3. Engeneral, y de acuerdo con lo establecido en los dos
apartados anteriores, no seran admisibles las denominacio-
nes de medicamentos cuando:

a) Su prescripcion o dispensacion pueda dar lugar a
confusion fonética u ortografica con el de otro medicamento
o con productos zoosanitarios, productos para la higiene y
manejo, aditivos alimentarios para alimentacion animal,
piensos, o con productos sanitarios, cosméticos o alimenta-
rios.

b) Haya sido utilizada en un medicamento cuya autori-
zacion haya sido revocada y no hubieran transcurrido cinco
anos desde su revocacién, excepto que tengan la misma
composicion en principios activos.

c) Tenga parecido ortografico con una Denominacion
Oficial Espanola (DOE), con una Denominacion Comun Inter-
nacional (DCI) recomendada o propuesta por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), o con una denominacion comun
usual o cientifica.

d) Se trate de medicamento sujeto a prescripcion o
medicamento no sujeto a prescripcion, cuya denominacion

no podra ser igual o inducir a confusion con el de otro medi-
camento que no tenga esa condicion.

SeccionN 3.2 GARANTIAS DE INFORMACION DEL MEDICAMENTO: PROSPECTO
Articulo 37.  Requisitos generales del prospecto.

1. El prospecto es la informacion escrita que acompana
al medicamento, dirigida al usuario. En él se identifica al titu-
lar de la autorizacion y al responsable de la fabricacion del
medicamento, y, en su caso, el nombre del representante del
titular de la autorizacién de comercializacion, se declara su
composicion y se dan instrucciones para su administracion,
empleo y conservacién, asi como sus reacciones adversas,
interacciones, contraindicaciones y demas datos que se
determinan en el anexo lll, con el fin de proponer su mas
correcto uso y la observancia del tratamiento prescrito, asi
como las medidas a adoptar en caso de intoxicacion.

2. El prospecto debera estar redactado y concebido en
términos claros y comprensibles para permitir que los usua-
rios actien de forma adecuada, cuando sea necesario con
ayuda de los profesionales sanitarios.

3. Como norma general, el prospecto solo contendra la
informacion concerniente al medicamento al que se refiera.
No obstante, la Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios podra autorizar, en determinadas circuns-
tancias, que se incluya informacion relativa a distintas dosis y
formas farmacéuticas disponibles de un mismo medica-
mento.

4. Es obligatoria la insercién del prospecto en todos los
medicamentos, salvo si toda la informacidn exigida se incluye
en el embalaje exterior o, en su defecto, en el acondiciona-
miento primario.

5. Eltitular de la autorizacion de comercializacion garan-
tizara que, previa solicitud de las asociaciones de afectados, y
en el caso de animales de compania, el prospecto estara dis-
ponible en formatos apropiados para las personas invidentes
0 con vision parcial.

6. La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios podra decidir que ciertas indicaciones terapéuticas
no figuren en el prospecto o en la ficha técnica, en particular
cuando el solicitante de un medicamento genérico veterina-
rio comunique que estas indicaciones estuvieran cubiertas
por el derecho de patentes o de proteccion de datos en el
momento en que el medicamento genérico se autorice.

Articulo 38. Motivos gréficos.

Se podra autorizar la inclusion en el prospecto de dibujos
y otros motivos graficos que complementen la informacién
escrita del prospecto, asi como otras informaciones, siempre
que, siendo conformes con la ficha técnica, se justifiquen por
razones de educacién sanitaria o favorezcan una mayor com-
prension para el usuario al que se dirijan, y no respondan a
criterios de promocion o publicidad del medicamento.

CAPITULO IV

Disposiciones particulares para determinadas clases
de medicamentos

SeccioN 1.2 MEDICAMENTOS HOMEOPATICOS

Articulo 39. Clases de medicamentos homeopaticos vete-
rinarios.

Los medicamentos homeopaticos veterinarios podran
ser:

a) Con indicacion terapéutica aprobada, cuyo procedi-
miento de autorizacion y registro seguira el establecido en el
capitulo I, teniendo en cuenta su naturaleza homeopatica.
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b) Sin indicaciones terapéuticas aprobadas, cuyo
procedimiento de autorizacion y registro sera el simplifi-
cado especial de medicamentos homeopaticos, creado a
tal efecto por la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios.

Articulo 40. Criterios que han de cumplir los medica-
mentos homeopaticos para registrarse por el procedi-
miento simplificado especial.

Para obtener el registro simplificado de un medica-
mento homeopatico veterinario, sin perjuicio de las con-
diciones establecidas para las sustancias farmacologica-
mente activas en el Reglamento 2377/1990 del Consegjo,
de 26 de junio de 1990, se tendran que cumplir las siguien-
tes condiciones:

a) Via de administracion descrita en la Real Farmaco-
pea Espanola, en la Farmacopea Europea o, en su defecto,
en una farmacopea utilizada de forma oficial en un Estado
miembro de la Union Europea.

b) Ausencia de indicacion terapéutica especial en la
etiqueta o en cualquier informacién relativa al medica-
mento veterinario.

¢) Grado de dilucién que garantice la inocuidad del
medicamento, en particular, el medicamento no debera
contener mas de una parte por 10.000 de tintura madre.

Articulo 41.  Procedimiento de registro simplificado espe-
cial para los medicamentos homeopaticos.

1. La solicitud de registro, que podra abarcar toda la
serie de medicamentos obtenidos a partir de la misma
cepa o cepas homeopaticas, ira acompanada de los datos
y documentos siguientes:

a) Denominacion cientifica de las cepas homeopéati-
cas, u otra denominacion que figure en una farmacopea,
con mencion de las distintas vias de administracion, for-
mas farmacéuticas y grados de dilucion que vayan a regis-
trarse.

b) Informe en el que se describa la obtencion y el
control de la cepa o cepas y se justifique su caracter
homeopatico, basdndose en una bibliografia homeopa-
tica apropiada; en el caso de medicamentos homeopati-
cos veterinarios que contengan sustancias bioldgicas,
una descripcidon de las medidas adoptadas para garanti-
zar la eliminacion de cualquier agente patégeno.

c) Informe sobre la fabricacion y el control de cada
una de las formas farmacéuticas, acompanado de una
descripcion de los métodos de dilucién y de dinamizacién
utilizados.

d) Autorizacion para fabricar los medicamentos de
que se trate.

e) Copia de los registros o autorizaciones obtenidos,
en su caso, para esos mismos medicamentos en otros
Estados miembros.

f) Una o varias muestras o maquetas del modelo de
venta al publico, de los medicamentos que vayan a regis-
trarse.

g) Informacion sobre la estabilidad del medicamento.
; h) Tiempo de espera propuesto debidamente justi-

icado.

2. En caso de que se solicite el registro simplificado
de un medicamento homeopatico que haya sido regis-
trado como tal en otro Estado miembro se aplicara el
procedimiento de reconocimiento mutuo, cuya solicitud
deberda observar lo establecido en el articulo 15.4. No sera
de aplicacion el procedimiento europeo de arbitraje.

3. El plazo maximo para la notificacidon de la resolu-
cion del procedimiento sera de 210 dias naturales desde
el dia siguiente a la fecha de la presentacion de una soli-
citud valida. En caso contrario, se entendera desestimada

la solicitud, pudiéndose interponer los recursos adminis-
trativos y contencioso-administrativos que resulten pro-
cedentes.

4. Los criterios y normas de procedimiento previsto
en el capitulo Il seran de aplicacion por analogia al proce-
dimiento de registro simplificado especial de los medica-
mentos homeopaticos veterinarios, en lo no regulado en
dicho procedimiento, con excepcion de la prueba del
efecto terapéutico.

Articulo 42. Etiquetado de los medicamentos homeo-
paticos.

1. El etiquetado y, en su caso, el prospecto de los
medicamentos homeopaticos con indicacion terapéutica,
se ajustaran a las disposiciones generales relativas al eti-
quetado y prospecto contemplados en este real decreto, y
deberan identificarse con la leyenda «Medicamento
homeopatico para uso veterinario».

2. El etiquetado vy, en su caso, el prospecto de los
medicamentos homeopaticos sin indicacion terapéutica
aprobada, deben incluir, Unica y obligatoriamente, los
siguientes datos:

a) La denominacién cientifica de la cepa o cepas,
seguida del grado de dilucién, utilizando los simbolos de
la farmacopea utilizada.

b) El nombre y la direccién del responsable de la
comercializacion y, en su caso, del fabricante.

c) El modo de administracion vy, si fuere necesario, la
via de administracion.

d) Lafecha de caducidad en forma clara (mesy ano).
Ademas, los medicamentos con una estabilidad reducida
después de su reconstitucion, dilucion o su apertura, indi-
caran el tiempo de validez de la preparacién reconstituida,
diluida o tras su apertura, e incluiran un recuadro para su
consignacion por los usuarios.

e) Laforma farmacéutica.

f) El contenido del modelo de venta.

g) Las precauciones especiales de conservacion,
cuando proceda.

h) Las especies a las que va destinado el medica-
mento.

i) Tiempo de espera, en su caso.

j) Advertencias especiales si el medicamento asi lo
exige.

El numero de lote de fabricacion.

[) El nUmero de registro.

m) La leyenda «Medicamento homeopatico veterina-
rio sin indicaciones terapéuticas aprobadasn».

SecciON 2.2 GASES MEDICINALES

Articulo 43. Autorizacion de comercializacion de los gases
medicinales.

Los gases medicinales se autorizan conforme a lo dis-
puesto en este real decreto, teniendo en cuenta las
siguientes especificidades:

1. Deberan cumplir con las caracteristicas técnicas
de calidad exigidas en la Real Farmacopea Espanola, en la
Farmacopea Europea o, en su defecto, en otras farmaco-
peas oficiales de los Estados miembros de la Union Euro-
pea o de otro pais, al que el Ministerio de Sanidad y Con-
sumo reconozca unas exigencias de calidad equivalentes
a las referidas farmacopeas.

2. Los gases medicinales que contengan el mismo
componente con calidades ajustadas a farmacopeas dife-
rentes, seran considerados productos distintos a efectos
de su autorizacidon de comercializacién.

3. Cualquier otro gas medicinal que se pretenda
utilizar con finalidad terapéutica, antes de estar recono-



34056 Lunes 11 agosto 2008

BOE num. 193

cido por alguna farmacopea de las previstas en el apar-
tado 1, serd sometido a efectos de la autorizacién de
comercializacion, a la evaluacién de su calidad, seguri-
dad y eficacia.

Articulo 44. Envase y etiquetado.

1. Los envases y conducciones utilizados para la
fabricacion, distribucion y comercializacién de gases
medicinales seran adecuados al fin al que se destinan y
no afectaran a la calidad y/o estabilidad del contenido.

2. En el etiquetado de los gases medicinales, debe-
ran constar los siguientes datos:

a) Logotipo o simbolo identificador de los gases
medicinales.

b) Denominacion.

c) Contenido en volumen.

d) Composicion cualitativa y cuantitativa.

e) Especificaciones técnicas que deben cumplir.

f) Nombre y direccidon del titular de la autorizacién
de comercializacion y, en su caso, nombre y direccion del
representante del titular de la autorizacion de comercia-
lizacion.

g) Numero de lote.

h) Fecha de caducidad: mes y ano.

i) Condiciones de conservacion.

i) Especies de destino.

k) Condiciones de prescripcion y dispensacion.

I) Precauciones de suministro y transporte.

m) Los gases medicinales de uso veterinario deberan
incluir, asimismo, el codigo nacional.

n) El niumero de autorizacion de puesta en el mer-
cado, la mencion «para uso veterinario» y, cuando el gas
medicinal deba administrarse a animales productores de
alimentos destinados al consumo humano, el tiempo de
espera aunque este sea nulo.

n) En casos puntuales, si se considera oportuno por
la Administracién sanitaria, podra exigirse, acompanando
al producto, la inclusion de una informacion complemen-
taria, conforme a lo dispuesto en este real decreto.

CAPITULOV

Obligaciones del titular del medicamento
Articulo 45. Obligaciones del titular de la autorizacion.

El titular de una autorizacién de un medicamento esta
obligado a respetar las normas sobre farmacovigilancia
veterinaria y, durante la vigencia de la autorizacion de
comercializacion a:

a) Observar las condiciones en las que se concedid
la autorizacién de comercializacion, ademas de las obli-
gaciones generales que senala la legislacién vigente, asi
como las de cualquier modificacion de las condiciones
de la autorizacién establecidas en el capitulo siguiente,
incluidas las de los procedimientos de fabricaciéon y de
control. En ningun caso las modificaciones de las condi-
ciones de autorizacion podran realizarse sin autoriza-
cion.

b) Respetar la continuidad en el servicio. El titular
de la autorizacién de comercializacién tiene obligacion
de tener abastecido el mercado de los medicamentos
autorizados.

¢) Mantener permanentemente actualizado el expe-
diente. El titular de la autorizacion debera presentar los
informes periddicos de seguridad establecidos reglamen-
tariamente, con el fin de mantener actualizado el expe-
diente en materia de seguridad y en particular la informa-
cién dirigida a los profesionales incluida en la ficha
técnica del medicamento y la informacion del prospecto

garantizando la adecuada comprension del mismo, asi
como las recogidas en el articulo 66.

d) Contribuir al adecuado conocimiento del medica-
mento y promover su uso racional. El titular de la autori-
zaciéon esta obligado a poner a disposicién publica, en
particular de los profesionales sanitarios, la informacion
actualizada de la ficha técnica del medicamento con la
informacion legalmente establecida.

e) Colaboraren los programas de control, garantizar
la adecuacién de los productos en el mercado e informar
de cualquier posible retirada de lotes del mercado. El
titular de la autorizacion de un medicamento debera
comunicar a la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, a las comunidades autonomas y a
las autoridades de todos los paises donde se haya distri-
buido, con la rapidez adecuada a cada caso y exponiendo
los motivos, toda accion emprendida para retirar un lote
del mercado.

f) Obligacion de aportar el volumen de ventas y pres-
cripciones. A solicitud de la Agencia Espanola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios, en particular en el marco
de la farmacovigilancia y de la comercializacion efectiva,
el titular de la autorizacion de comercializacion facilitara
todos los datos relativos al volumen de ventas del medi-
camento veterinario, asi como cualquier dato de que dis-
ponga en relacién con el volumen de las prescripciones.

g) Entregar a peticién de las autoridades competen-
tes, las sustancias en las cantidades necesarias para pro-
ceder a los controles destinados a detectar la presencia de
residuos de los medicamentos veterinarios en los anima-
les productores de alimentos.

h) Cualquier otra obligacion legal o reglamentaria-
mente establecida.

CAPITULO VI

Modificaciones de las condiciones de autorizacion
de medicamentos

Articulo 46. Modificaciones de las condiciones de autori-
zacion del medicamento.

1. Las modificaciones de las condiciones de autoriza-
cién de los medicamentos estdn sujetas a autorizacién
previa de la Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios en los términos que se establecen a
continuacién.

2. Estas modificaciones se clasifican en:

a) Modificaciones de importancia menor que se divi-
den en modificaciones tipo IA y modificaciones tipo IB.
b) Modificaciones de importancia mayor: tipo Il.

3. Se consideran modificaciones de importancia
menor las que aparecen tipificadas como tales en el
Reglamento (CE) 1084/2003 de la Comision, de 3 de junio
de 2003, relativo al examen de las modificaciones de los
términos de las autorizaciones de comercializacion de
medicamentos para uso humano y medicamentos veteri-
narios concedidas por la autoridad competente de un
Estado miembro.

4. Se consideran modificaciones de importancia
mayor las que no estén tipificadas como modificaciones
de importancia menor de acuerdo con lo establecido en
el apartado anterior.

5. De acuerdo con lo establecido en el Reglamento
(CE) 1084/2003 de la Comisidn, de 3 de junio de 2003, no
se considerarad modificacion de las condiciones de autori-
zacién de un medicamento las extensiones de linea de
las autorizaciones de comercializacion de un medica-
mento que requeriran una nueva autorizacion de comer-
cializacion.
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6. No se admitiran modificaciones durante la trami-
tacion de las solicitudes de autorizacion de comercializa-
cion, excepto las impuestas de oficio por la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios y por
la Comision Europea.

Articulo 47. Procedimiento para las modificaciones de
importancia menor.

1. El procedimiento para las modificaciones de
importancia menor se regira por lo establecido en este
real decreto y por las instrucciones sobre la materia que
apruebe la Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios.

2. En las solicitudes de modificacion tipo IA, la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios verificara que se ajusta al grupo tipificado como I1A y
que la documentacion presentada cumple lo previsto
para la modificacidon de que se trate.

En el plazo méximo de 30 dias, a contar desde el dia
siguiente a la presentacion de la solicitud, la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios notifi-
cara al interesado que su solicitud ha sido aceptada, y
éste procederd a su implementacién. En caso contrario,
se denegara dicha solicitud, mediante resolucion moti-
vada. Al notificarse las resoluciones se expresaran los
recursos que procedan contra ellas de acuerdo con lo
previsto en las normas aplicables al caso.

3. En las modificaciones tipo IB, la Agencia Espa-
nola de Medicamentos y Productos Sanitarios, verificara
que se ajusta al grupo tipificado como IB y que la docu-
mentacion presentada cumple lo previsto para la modifi-
cacion de que se trate.

En el plazo de 15 dias, a contar desde el dia siguiente
a la presentacion de la solicitud, la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios comunicara al
interesado su admision a tramite o, en su caso, solicitara
la subsanacién de la solicitud.

En caso de admisién a tramite de la solicitud, en el
plazo de 30 dias a contar desde el dia siguiente a la comu-
nicacion al interesado, prevista en el parrafo anterior, la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios notificara la resolucidon autorizando la modificacion
solicitada, o propuesta de resolucién de denegacién de la
solicitud con el correspondiente tramite de audiencia,
transcurrido el cual se dictarad y notificarad la resolucion
motivada. Al notificarse las resoluciones, se expresaran
los recursos que procedan contra ellas, de acuerdo con lo
previsto en las normas aplicables al caso.

Articulo 48. Procedimiento para las modificaciones de
importancia mayor.

1. El procedimiento para las modificaciones de
importancia mayor se regird por lo establecido en este
real decreto y por las instrucciones sobre la materia que
apruebe la Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios.

2. En las modificaciones de importancia mayor o
tipo Il, la Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios verificard que la documentacion presen-
tada se ajusta a la modificaciéon que se pretende imple-
mentar.

En el plazo de 15 dias, a contar desde el dia siguiente
a la presentacion de la solicitud, la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios comunicara al
interesado su admision a tramite o, en su caso, solicitara
la subsanacién de la solicitud.

En caso de admisién a tramite de la solicitud, en el
plazo de 90 dias a contar desde el dia siguiente a la comu-
nicacion al interesado, prevista en el parrafo anterior, la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanita-

rios notificara la resolucion autorizando o denegando la
modificacién solicitada, con indicacion de los recursos
que contra la misma procedan.

3. En cualquier momento del procedimiento ante-
rior a la resolucién, la Agencia Espanola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios podra solicitar informacién o
documentacién complementaria al interesado, quedando
suspendido el computo del plazo previsto para la resolu-
cion, durante un plazo no superior a 60 dias.

Articulo 49. Modificaciones especiales.

1. Tendran la consideracion de modificaciones espe-
ciales las modificaciones urgentes por razones de seguri-
dad y las modificaciones de la autorizacién por razones
de interés general.

2. Modificaciones urgentes por razones de segu-
ridad:

a) Cuando se tenga conocimiento de una nueva
informacién que indique un riesgo importante para la
salud publica asociada al uso del medicamento o tenga
un impacto relevante en la seguridad del mismo, dara
lugar a un cambio provisional y urgente de la informa-
cion del medicamento que afectara especialmente entre
otros, a los siguientes datos de la ficha técnica: las indica-
ciones, posologia, tiempo de espera, impacto medio
ambiental, contraindicaciones o advertencias y precau-
ciones especiales de empleo.

b) En el caso de que por motivos de seguridad se
haga necesaria la modificacién urgente de las condicio-
nes de autorizaciéon de un medicamento, el titular solici-
tara dicha modificacion a la Agencia Espanola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios, acompanando la
siguiente documentacion:

1.° Informe sobre los riesgos detectados que hacen
necesaria la modificacion.

2.° Propuesta de modificacién de la ficha técnica y
prospecto.

3.° Propuesta de informacién a los profesionales
sanitarios.

4.° Propuesta de actuaciones complementarias, asi
como cualquier otra informacién que se considere nece-
saria para la aplicacion efectiva de la modificacion.

Si la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios no formula objecion alguna dentro del
siguiente dia habil a la recepcién de la informacién, las
modificaciones urgentes por razones de seguridad se
consideraran aceptadas de forma provisional. El titular
de la autorizacién de comercializacion solicitara la modi-
ficacion de la ficha técnica en un plazo no superior a los
15 dias naturales siguientes a partir de la fecha de acep-
tacion. La Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios establecera los procedimientos especificos
a seguir en la normativa sobre farmacovigilancia.

c) En el caso de que la modificacion urgente por
razones de seguridad venga impuesta por la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios, el
titular estara obligado a presentar una solicitud de modi-
ficacién en los términos que establezca la Agencia de
forma inmediata y en un plazo no superior a los 15 dias
naturales siguientes a la recepcién de la notificacién de la
Agencia. En todo caso, se seguira el procedimiento que
se establece en la normativa sobre farmacovigilancia.

d) En los dos supuestos anteriores, el plazo y los
términos de la informacidn a los profesionales sanitarios,
asi como la aplicacién efectiva de la modificacién por
parte del titular, incluyendo los cambios en el material de
acondicionamiento, se acordaran con la Agencia Espa-
nola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
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e) Cuando se trate de productos autorizados por el
procedimiento de reconocimiento mutuo o descentrali-
zado, se tendran en cuenta los mecanismos de armoniza-
cion que se establezcan a tal efecto en la Unién Europea
a través de las directrices correspondientes. Para los pro-
ductos autorizados segun el procedimiento centralizado
se seguira lo especificado en el Reglamento (CE) nimero
1084/2003 de la Comisién, de 3 de junio de 2003, y las
directrices que lo desarrollan.

f) La Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios comunicard las modificaciones urgentes
por razones de seguridad a las autoridades sanitarias de
las comunidades autonomas, a los profesionales sanita-
rios y, en su caso, a los ciudadanos, siguiendo los proce-
dimientos que se establecen en la normativa sobre far-
macovigilancia.

3. Modificacién de la autorizacién por razones de
interés general:

a) LaAgencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios, por razones de interés publico, defensa de
la salud publica o de la sanidad animal, podra modificar
las condiciones de dispensacion y/o prescripcion de un
medicamento.

b) Este procedimiento se tramitara con audiencia al
interesado y el plazo maximo para la notificacion de la
resolucion sera de 90 dias. Asimismo serd preceptivo el
dictamen del Comité de Evaluacion de Medicamentos de
Uso Veterinario.

c) Encaso de que el procedimiento se base en moti-
vos de seguridad del medicamento, el procedimiento se
tramitara de acuerdo con lo establecido en la normativa
especifica sobre farmacovigilancia.

Articulo 50. Cambio de titular del medicamento.

1. El cambio de titular de la autorizacién de comer-
cializacion del medicamento estd sometido a autoriza-
cién por parte de la Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios.

2. Las modificaciones de la autorizacién del medica-
mento que sean consecuencia del cambio de titular, se
regirdn por el procedimiento establecido para las modifi-
caciones.

CAPITULO VI

Procedimientos para la suspension y revocacion
de la autorizacion

Articulo 51. Causas de suspension, revocacion y retirada
del mercado.

1. LaAgencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios podra acordar la suspension o revocacion de la
autorizacion de un medicamento veterinario cuando:

a) la evaluacién beneficio-riesgo del medicamento
veterinario en las condiciones de empleo autorizadas no
sea favorable, teniendo especialmente en cuenta los
beneficios en materia de sanidad animal y bienestar de
los animales, asi como la seguridad de los consumidores,
cuando la autorizacion se refiera a medicamentos veteri-
narios de uso zootécnico;

b) el efecto terapéutico del medicamento veterinario
falte en la especie animal sometida al tratamiento;

c) el medicamento veterinario no tenga la composi-
cion cualitativa y cuantitativa declarada, o cuando se
incumplan las garantias de calidad o cuando no se ejecu-
ten los controles de calidad exigidos;

d) eltiempo de espera indicado sea insuficiente para
que los productos alimenticios procedentes del animal

tratado no contengan residuos que puedan presentar
peligros para la salud del consumidor;

e) el medicamento veterinario sea presentado para
una utilizacién prohibida en virtud de otras disposiciones
comunitarias;

f) la informacion que figure en el expediente sea
incorrecta o incumpla la normativa de aplicacién en la
materia;

g) los controles practicados al medicamento veteri-
nario y/o sus componentes o a los productos interme-
dios de la fabricacion no hayan sido efectuados segun
los métodos que establezca la autorizacion de comercia-
lizacion;

h) hubiese una modificacion de los anexos del
Reglamento (CEE) numero 2377/1990 del Consejo, de 26
de junio de 1990, vy el titular de la autorizacién de comer-
cializacién no adoptara las medidas necesarias para
modificar la autorizacién de comercializacion, en un plazo
maximo de 60 dias a partir de la publicacion de dicha
modificacion en el Diario Oficial de la Unién Europea;

i) porincumplimiento de las normas relativas al eti-
quetado y prospecto;

j) por cualquier otra causa que suponga un riesgo
previsible para la salud o seguridad de las personas, ani-
males o para el medio ambiente.

2. Sin perjuicio de lo establecido en el articulo 99 de
la Ley 29/2006, de 26 de julio, la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios podra suspender
cautelarmente y retirar del mercado los medicamentos
que corresponda, cuando concurran las causas previstas
en las letras a), b), c), d) y g), del apartado anterior.

3. No obstante, cuando un marco normativo comu-
nitario se halle aun en vias de adopcion, la Agencia Espa-
nola de Medicamentos y Productos Sanitarios podra
denegar la autorizacion de un medicamento veterinario,
si dicha medida fuese necesaria para garantizar la protec-
cion de la salud publica, de los consumidores o de la sani-
dad animal.

Articulo 52. Procedimiento de suspension y revocacion
de oficio.

1. La Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios podra suspender o revocar la autorizacion
de un medicamento, por las causas previstas en el articulo
anterior, previo informe del comité competente. En el
supuesto de la suspension de la autorizaciéon de comer-
cializacién, esta no interrumpira el plazo previsto en los
apartados 3y 4 del articulo 27.

2. El procedimiento se incoara mediante acuerdo de
iniciacion y audiencia al interesado, y se dictara resolu-
cién que se notificara al interesado en el plazo maximo de
seis meses, indicando los recursos procedentes.

3. La Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios notificara a la Agencia Europea de Medica-
mentos las resoluciones de suspension, revocacion y
modificacion de las condiciones de la autorizacion que se
consideren relevantes.

Articulo 53. Procedimiento de suspension y revocacion
a instancia de parte.

1. Cuando el titular de una autorizacion de un medi-
camento pretenda suspender o cesar la comercializacion
del mismo, deberd notificarlo a la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, al menos dos
meses antes de la fecha en la que tenga previsto retirar el
medicamento del mercado, motivando esa solicitud. En el
supuesto de la suspension de la autorizacion de comer-
cializacién, ésta no interrumpira el plazo previsto en los
apartados 3y 4 del articulo 27.
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2. No obstante lo anterior, cuando concurran razo-
nes de salud o de interés sanitario, o se pueda originar
vacio terapéutico, la Agencia Espanola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios mantendra la validez de la
autorizacion y exigird la comercializacion efectiva del
medicamento.

CAPITULO VIII

Procedimientos comunitarios

Articulo 54. Definiciones y requisitos generales de los
procedimientos comunitarios.

1. Se entiende por reconocimiento mutuo, el proce-
dimiento comunitario establecido para la concesion de
una autorizacién de comercializacién de un medicamento
en mas de un Estado miembro, cuando el medicamento
ya ha sido evaluado y autorizado en alguno de los Esta-
dos miembros.

2. Se entiende por descentralizado, el procedimiento
comunitario establecido para la concesion de una autori-
zacion de comercializacion de un medicamento en mas de
un Estado miembro cuando el medicamento no disponga
de una autorizacién en ningun Estado miembro de la
Unidén Europea en el momento de la solicitud.

3. Ambos procedimientos exigen al solicitante pre-
sentar una solicitud basada en un expediente idéntico en
todos los Estados miembros implicados en el procedi-
miento. El expediente incluira la informacioén y documen-
tos referidos en la seccién primera del capitulo Il.

Los documentos presentados incluirdn una lista de los
Estados miembros afectados por la solicitud.

Articulo 55. Procedimiento de reconocimiento mutuo.

1. Cuando el titular de un medicamento ya autori-
zado en Espana pretenda solicitar la autorizacién del
mismo en otro u otros Estados miembros, Espana podra
actuar como Estado miembro de referencia en el proce-
dimiento.

2. En el caso de que Espana actue como Estado
miembro de referencia, el titular de la autorizacién de
comercializacion solicitarda a la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios que elabore un
informe de evaluacion del medicamento o que actua-
lice el informe de evaluacion existente para ese medi-
camento.

3. La Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios elaborara o actualizara dicho informe en el
plazo de 90 dias naturales a partir de la recepcion de una
solicitud valida.

4. Elinforme de evaluacion, asi como la ficha técnica
del medicamento autorizado, el etiquetado y el prospecto,
se enviaran a los Estados miembros afectados y al solici-
tante.

5. Enun plazo de 90 dias, a partir de la recepcion de
los documentos a que se refiere el apartado anterior, los
Estados miembros concernidos aprobaran los documen-
tos remitidos por la Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios, informandola de su aceptacién.
La Agencia procurara lograr el acuerdo general y finali-
zara el procedimiento e informara de ello al solicitante.
En el plazo de 30 dias, todos los Estados miembros
implicados deberan resolver de conformidad con el
acuerdo general.

6. Cuando se presente ante la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios una solicitud de auto-
rizacion de comercializacién de un medicamento autorizado
en otro Estado miembro, se le aplicara el procedimiento de
reconocimiento mutuo, entendiéndose que Espana es
Estado miembro concernido en el procedimiento. En este

caso se aplicara el procedimiento descrito anteriormente, a
partir de la documentacion remitida por el Estado miembro
que actue como Estado miembro de referencia, de acuerdo
con lo dispuesto en el apartado anterior.

Articulo 56. Procedimiento descentralizado.

1. Cuando se pretenda conseguir una autorizacidén
de comercializacién de un medicamento en mas de un
Estado miembro, el solicitante debera pedir a uno de ellos
gue actue como Estado miembro de referencia.

2. Cuando Espana actue como Estado miembro de
referencia, la Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios preparara un proyecto de informe de
evaluacioén, un proyecto de ficha técnica y un proyecto de
etiquetado y prospecto, en un plazo de 120 dias naturales
a partir de la recepcion de una solicitud valida, y los
enviard al resto de los Estados miembros afectados y al
solicitante.

3. Enun plazo de 90 dias, a partir de la recepcion de
los documentos a que se refiere el apartado anterior, los
Estados miembros concernidos aprobaran los documen-
tos remitidos por la Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios, informandola de su aceptacion.
La Agencia procurara lograr el acuerdo general y finali-
zara el procedimiento e informara de ello al solicitante.
En el plazo de 30 dias todos los Estados miembros impli-
cados deberan resolver de conformidad con el acuerdo
general.

4. Cuando en un procedimiento descentralizado sea
otro Estado el que actiie como Estado miembro de referen-
cia, estando Espana implicada como Estado concernido, la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios aplicarad el procedimiento descrito anteriormente, a
partir de la documentacién remitida por el Estado miembro
de referencia, de acuerdo con lo dispuesto en el apartado
anterior.

Articulo 57. Discrepancia en las decisiones y procedi-
miento de arbitraje.

1. Cuando en un procedimiento comunitario Espana,
como Estado miembro concernido, no pueda aprobar en
el plazo de 90 dias naturales previsto en los articulos 55.5
y 56.3 el informe de evaluacién, el resumen de las carac-
teristicas del producto, el etiquetado y el prospecto por
considerar que existe un riesgo potencial grave para la
salud publica, motivara su decision de forma detallada y
comunicara sus razones al Estado miembro de referencia
y a los demas estados miembros concernidos.

2. En el caso de que Espana sea Estado miembro de
referencia y reciba una comunicacion de desacuerdo de
otro Estado miembro, la Agencia Espanola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios comunicara el desacuerdo a los
demas Estados miembros concernidos y al solicitante.

Asi mismo, comunicara inmediatamente los motivos
de desacuerdo al Grupo de coordinacion, para examinar
las cuestiones relacionadas con la autorizacién de
comercializacion de medicamentos en dos o mas Esta-
dos miembros.

3. Todos los Estados miembros implicados en el pro-
cedimiento procurardn ponerse de acuerdo en el marco
del Grupo de coordinacién, sobre las medidas que deban
adoptarse. Ofreceran al solicitante la posibilidad de emitir
consideraciones oralmente o por escrito.

Si en el plazo de 60 dias a partir de la comunicacién al
Grupo de coordinacion, los Estados miembros llegan a un
acuerdo, el Estado miembro de referencia, en su caso la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios, procurara lograr el acuerdo general y finalizara el
procedimiento e informara de ello al solicitante.
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4. Si en el plazo establecido en el apartado anterior
los Estados miembros no llegan a un acuerdo, el Estado
miembro de referencia, en su caso la Agencia Espanola
de Medicamentos y Productos Sanitarios, informara a la
Agencia Europea de Medicamentos con el fin de iniciar el
procedimiento de arbitraje, remitiendo una descripcién
pormenorizada de las cuestiones sobre las que los Esta-
dos miembros no han podido alcanzar un acuerdo y los
motivos de su desacuerdo. Se enviara al solicitante una
copia de esta informacién, el cual debera remitir sin
demora una copia del expediente a la Agencia Europea de
Medicamentos.

5. No obstante lo anterior, en el caso de que la Agen-
cia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
haya aprobado el informe de evaluacion, la ficha técnica,
el etiquetado y el prospecto, podra, a peticion del solici-
tante, autorizar la comercializacién del medicamento pre-
via a la decision de la Comisiéon Europea. En este caso la
autorizacion se concedera a reserva del resultado del refe-
rido procedimiento de arbitraje.

Articulo 58. Armonizacion de las autorizaciones comu-
nitarias.

1. Cuando un mismo medicamento haya sido objeto
de diferentes solicitudes de autorizacion y los Estados
miembros hayan adoptado decisiones discrepantes en
relacién con la autorizacidon, suspension o revocacion,
Espana, cualquier Estado miembro, la Comision, el solici-
tante o el titular de la autorizaciéon podra dirigirse al
Comité de Medicamentos Veterinarios de la Agencia Euro-
pea de Medicamentos a fin de que se aplique el procedi-
miento de arbitraje.

2. A fin de fomentar la armonizacion de los medica-
mentos autorizados en la Unién Europea, la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios remi-
tira anualmente al Grupo de coordinacién una lista de los
medicamentos para los cuales considere que deben ela-
borarse fichas técnicas armonizadas. Este Grupo de coor-
dinacion tendra en cuenta las diferentes propuestas pre-
sentadas por todos los Estados miembros y remitird una
lista a la Comisién Europea para su armonizacion.

Articulo 59. Decisiones de interés comunitario.

1. En casos especificos en los que estén en juego los
intereses de la Union Europea, cualquier Estado miem-
bro, en su caso la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, la Comision, el solicitante o el titu-
lar de la autorizacion recurriran al Comité de Medicamen-
tos Veterinarios de la Agencia Europea de Medicamentos,
para que aplique el procedimiento de arbitraje, antes de
que se adopte una decision sobre una solicitud de autori-
zacion, sobre una suspensidon o revocacion de una auto-
rizacion o de cualquier otra modificacion, especialmente
para los casos relativos a nueva informacién de seguri-
dad basada en la farmacovigilancia del medicamento. A
dicha peticion deberd acompanarse toda la informacion
disponible.

De lo anterior, se informara al solicitante o al titular de
la autorizacion, cuando la Comision o cualquier Estado
miembro recurran al Comité de Medicamentos Veterina-
rios de la Agencia Europea de Medicamentos.

2. Cuando el recurso al Comité de Medicamentos
Veterinarios de la Agencia Europea de Medicamentos se
refiera a una serie de medicamentos o una categoria
terapéutica, la Agencia Europea de Medicamentos podra
limitar el procedimiento a una parte especifica de la
autorizacion.

3. Cuando la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios considere que la modificacion de
los términos de una autorizacién de comercializacion

concedida segun lo dispuesto en este capitulo, o su sus-
pension o retirada, son necesarias para proteger la salud
publica, sometera sin demora el asunto a la Agencia
Europea de Medicamentos para que se adopte una deci-
sidon comunitaria.

4. En casos excepcionales, cuando sea indispensa-
ble una accién urgente para proteger la salud publica, y
hasta que se tome una decisién definitiva, la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios podra
suspender la comercializacion y la utilizacién en Espana
del medicamento de que se trate. Esta medida sera comu-
nicada al dia siguiente a la Comision y a los demas Esta-
dos miembros.

CAPITULO IX

Farmacovigilancia veterinaria

Articulo 60. Sistema Espanol de Farmacovigilancia de
medicamentos veterinarios.

1. El Sistema Espanol de Farmacovigilancia de medi-
camentos veterinarios, reunira la informacién pertinente
para la supervisiéon de los medicamentos veterinarios y
cualquier sospecha de reaccion adversa en los animales y
las personas, y efectuara la evaluacion cientifica de dicha
informacion.

2. Estainformacion se examinara teniendo en cuenta
los datos disponibles relativos a la venta y prescripcion de
los medicamentos veterinarios.

3. El Sistema Espanol de Farmacovigilancia de medi-
camentos veterinarios tendrd en cuenta cualquier infor-
macion disponible sobre la falta de la eficacia esperada, el
uso no contemplado, las investigaciones sobre la validez
del tiempo de espera y los posibles problemas ambienta-
les derivados del uso del medicamento veterinario, inter-
pretados conforme a las orientaciones que se establezcan
en el ambito de la Unién Europea que puedan repercutir
en la evaluacién de sus beneficios y riesgos. Para armoni-
zar la recogida y la gestion de la informacion la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios podra:

a) Establecer requisitos especificos a los veterinarios
y a otros profesionales sanitarios, especialmente en rela-
cién con la notificacion de presuntas reacciones adversas
graves o inesperadas en animales y de presuntas reaccio-
nes adversas en personas.

b) Elaborar orientaciones especificas dirigidas a los
titulares de las autorizaciones de comercializacién sobre
la recogida de datos, su verificacidon y la presentacion de
informes.

Articulo 61. Fuentes de informacion en farmacovigilan-
cia veterinaria.

La informacion sobre los riesgos asociados a los medi-
camentos veterinarios puede proceder de las siguientes
fuentes:

a) Notificacion de presuntas reacciones adversas por
parte de veterinarios, médicos, farmacéuticos y demas
profesionales sanitarios.

b) Notificacién de presuntas reacciones adversas
por parte de los titulares de las autorizaciones de comer-
cializacion.

c) Notificacion de presuntas reacciones adversas por
parte de propietarios de animales o de ganaderos.

d) Informes periédicos de seguridad.

e) Estudios de supervision posteriores a la autoriza-
cién de comercializacion.

f) Bases de datos sanitarias.
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g) Informes pre-clinicos de experimentacién animal
e informes de los ensayos clinicos de un medicamento
veterinario o de una sustancia activa.

h) Informaciones relacionadas con la fabricacién,
conservacion, distribucion, prescripcion, dispensacién,
venta, administracion y habitos de utilizacion en los ani-
males de un medicamento veterinario o sustancia activa.

i) Publicaciones de la literatura cientifica.

j) Otras fuentes de informacion, tales como las rela-
tivas al uso incorrecto y abuso de los medicamentos, que
pueda repercutir sobre la evaluacion de los beneficios y
riesgos de los medicamentos veterinarios.

k) El Ministerio de Medio Ambiente, y Medio Rural y
Marino, asi como, otras autoridades y organismos nacio-
nales e internacionales.

Articulo 62. Agentes del Sistema Espanol de Farmacovi-
gilancia de medicamentos veterinarios.

1. El Sistema Espanol de Farmacovigilancia de medi-
camentos veterinarios esta integrado por:

a) La Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios.

b) Las comunidades autonomas.

c) Los profesionales sanitarios.

2. El Comité Técnico del Sistema Espanol de Farma-
covigilancia de medicamentos veterinarios, como érgano
colegiado integrado por representantes de la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios, del
Ministerio de Medio Ambiente, y Medio Rural y Marino y
de las comunidades auténomas, unificara los criterios de
funcionamiento y evaluara las senales detectadas por el
Sistema Espanol de Farmacovigilancia de medicamentos
veterinarios.

Mediante orden ministerial se desarrollara la compo-
sicion, funciones y funcionamiento de dicho comité de
acuerdo con lo dispuesto para los 6rganos colegiados en
la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico
de las Administraciones Publicas y del Procedimiento
Administrativo Comun.

Articulo 63. Funciones de la Agencia Espanola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios.

Son funciones de la Agencia Espanola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios:

a) Planificar, coordinar, evaluar y desarrollar el Sis-
tema Espanol de Farmacovigilancia de medicamentos
veterinarios, asi como las tareas de su Comité Técnico,
conforme a las «Buenas Practicas de Farmacovigilancia
del Sistema Espanol de Farmacovigilancia de medica-
mentos veterinarios» que elabore dicho Comité Técnico y
publique la Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios.

b) Participar, junto con la Agencia Europea de Medi-
camentos, la Comisién Europea y el resto de Estados
miembros, en el establecimiento de una red informéatica
para intercambiar informacion sobre farmacovigilancia
de los medicamentos veterinarios.

c) Adoptar las medidas adecuadas para alentar la
notificacién de cualquier presunta reaccidén adversa a un
medicamento veterinario.

d) Desarrollar y gestionar la base de datos del Sis-
tema Espanol de Farmacovigilancia de medicamentos
veterinarios, que posibilite el acceso de forma electronica
a la informacioén recogida por dicho Sistema, asegurando
en todo momento su disponibilidad y actualizacion, vigi-
lando su seguridad y garantizando la confidencialidad de
los datos y su integridad durante los procesos de transfe-
rencias de datos.

e) Actuar como interlocutor del Sistema Espanol de
Farmacovigilancia de medicamentos veterinarios con los
titulares de autorizaciones de comercializacion de medi-
camentos, profesionales sanitarios y, en su caso, con los
propietarios de los animales y los ganaderos.

f) Poner a disposicion del titular de la autorizacidon de
comercializacién inmediatamente, y en un plazo no supe-
rior a los 15 dias naturales siguientes a su notificacion, los
informes sobre las presuntas reacciones adversas graves
en animales y reacciones adversas en personas que se
hayan producido en Espana. Cualquier otra informacion
de farmacovigilancia veterinaria no contemplada en el
parrafo anterior, tendra que solicitarse expresamente por
el interesado.

g) Transmitir a la Agencia Europea de Medicamentos
y a los Estados miembros inmediatamente, y en cualquier
caso dentro de los quince dias naturales siguientes a su
recepcion, las notificaciones sobre sospechas de reaccio-
nes adversas graves en animales y personas, que se
hayan producido en Espana. Dicha comunicacién se efec-
tuara a través de la red de proceso de datos que la Agen-
cia Europea de Medicamentos establecera en colabora-
cién con los Estados miembros y la Comisidn.

h) Instruir los procedimientos derivados de las
infracciones relacionadas con la farmacovigilancia de los
medicamentos cuando corresponda a la Administracion
General del Estado.

i) Realizar estudios farmacoepizootioldgicos y otras
investigaciones para evaluar los perfiles de eficacia y
seguridad de los medicamentos veterinarios.

j) Poner en marcha las estrategias necesarias para
prevenir, en lo posible, los riesgos asociados a la utiliza-
cion de medicamentos veterinarios ya comercializados.

k) Gestionar los fondos destinados a las actividades
de farmacovigilancia veterinaria, al funcionamiento de las
redes de comunicacion y a la supervisién del mercado
que sea de su competencia, que estaran bajo su control
permanente con el fin de garantizar su independencia.

I) Establecer los instrumentos necesarios para infor-
mar a los facultativos de los riesgos relevantes asociados
al uso de los medicamentos veterinarios.

m) Las previstas en esta materia por el Real Decreto
520/1999, de 26 de marzo, por el que se aprueba el Esta-
tuto de la Agencia Espanola del Medicamento.

n) Cualquier otra funcidon que pueda resultar necesa-
ria en el ambito de la farmacovigilancia veterinaria y que
deba ser ejercida por la Agencia Espanola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios.

Articulo 64. Participacion de las comunidades autono-
mas en el Sistema Espanol de Farmacovigilancia de
medicamentos veterinarios.

1. A los érganos competentes de las comunidades
autonomas, les corresponde colaborar con la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios en la
promocion en su ambito territorial de los programas de
notificacién de presuntas reacciones adversas, de acuerdo
con los criterios que se establezcan por la Agencia Espa-
nola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

2. Asimismo, deberan registrar en la base de datos
del Sistema Espanol de Farmacovigilancia de medica-
mentos veterinarios, en el plazo maximo de 20 dias natu-
rales desde su recepcion, las notificaciones de presuntas
reacciones adversas de las que hubieran tenido conoci-
miento, excepto en el caso de las presuntas reacciones
adversas graves y las reacciones en las personas, que
deberan registrarse en el plazo maximo de 10 dias natura-
les desde su recepcion.

3. Colaborar en las actividades relativas a farmacovi-
gilancia veterinaria que se requieran.
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Articulo 65. Obligaciones de los profesionales sanitarios.

Los veterinarios, médicos, farmacéuticos y demas
profesionales sanitarios tienen la obligacion de:

a) Colaborar en el Sistema Espanol de Farmacovigi-
lancia de medicamentos veterinarios, especialmente
cuando se trate de reacciones adversas graves o inespe-
radas o cuando tal comunicacion sea una condicién que
figure en la autorizacién de comercializacion.

b) Notificar toda sospecha de reaccion adversa de la
que tengan conocimiento durante su practica habitual y
enviarla lo mas rapidamente posible a la Agencia Espa-
nola de Medicamentos y Productos Sanitarios o al titular
de la autorizacion de comercializacion del producto,
mediante el formulario que se establecido.

c) Conservarla documentacion clinica de las presun-
tas reacciones adversas a medicamentos, con el fin de
completar o realizar el seguimiento, en caso necesario.

d) Cooperar con los técnicos del Sistema Espanol de
Farmacovigilancia de medicamentos veterinarios, pro-
porcionando la informacidn necesaria que éstos les solici-
ten para ampliar o completar la informacién sobre la pre-
sunta reaccién adversa.

e) Mantenerse informados sobre los datos de efica-
cia y seguridad de los medicamentos que habitualmente
prescriban, dispensen o administren, segun los casos.

f) Colaborar con los responsables de farmacovigi-
lancia de los titulares de autorizaciones de comercializa-
cion, aportandoles la informacion que le soliciten, para su
posterior notificacion al Sistema Espanol de Farmacovigi-
lancia de medicamentos veterinarios.

g) Colaborar con la Agencia Espanola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios, en calidad de expertos, en
la evaluacion de los problemas de eficacia y seguridad de
los medicamentos.

Articulo 66. Obligaciones de los titulares de las autoriza-
ciones de comercializacion.

El titular de la autorizacion de comercializacion de un
medicamento veterinario:

a) Conservara registros detallados de todas las pre-
suntas reacciones adversas que se produzcan dentro de
Unidn Europea o en un tercer pais. Salvo imposibilidad
técnica, estas reacciones se comunicaran en forma de
notificacion por via electronica y de conformidad con las
orientaciones que se establezcan.

b) Tendra a su disposicion, de manera permanente y
continua, a una persona adecuadamente cualificada res-
ponsable en materia de farmacovigilancia veterinaria,
que debera residir en la Union Europea.

c) Registrara y notificara electréonicamente a la Agen-
cia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios rapi-
damente, y en un plazo no superior a los 15 dias siguientes
a la recepcion de la informacién, cualquier presunta reac-
cion adversa grave en animales y cualquier presunta reac-
cion adversa en personas ocurrida en Espana que se le
haya comunicado en relacion con el uso del medicamento
veterinario.

Asimismo, registrara y notificara electronicamente a
la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios rapidamente, y a mas tardar dentro de los 15 dias
siguientes a la recepcion de la informacion, cualquier otra
presunta reaccidén adversa grave en animales y cualquier
presunta reaccion adversa en personas ocurrida en
Espana relacionada con el uso del medicamento veterina-
rio, de las que pueda presumirse razonablemente que
tenga conocimiento.

d) Utilizara una terminologia médica veterinaria
internacionalmente aceptada para la transmision de los
informes sobre las presuntas reacciones adversas, de

acuerdo con las orientaciones establecidas por la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

e) Garantizara que todas las presuntas reacciones
adversas graves e inesperadas en animales, reacciones
adversas en personas y sospechas de transmisiones de
un agente infeccioso mediante un medicamento veterina-
rio que se produzcan en el territorio de un tercer pais,
sean notificadas rapidamente y, a mas tardar dentro de
los 15 dias siguientes a la recepcidn de la informacién, de
manera electrénica a la Agencia Espanola de medicamen-
tos y Productos Sanitarios. En el caso que se comunicara
en el formato electronico estandar europeo a la Agencia
Europea de Medicamentos se considerarda como notifi-
cada a la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

f) Garantizar, en el caso de los medicamentos cuyo
Estado miembro de referencia sea Espana, que se hayan
autorizado por el procedimiento de reconocimiento
mutuo, o descentralizado, o que hayan sido objeto de
decision comunitaria, que todas las sospechas de reaccio-
nes adversas graves en animales y reacciones adversas
en personas que se produzcan fuera de Espana, pero en el
territorio de la Unién Europea se comuniquen en formato
y a los intervalos que indique la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, para su anélisis y
seguimiento de estas reacciones adversas para toda la
Unidn Europea. Cuando las notificaciones contempladas
en este apartado se realicen en el formato electrdnico, se
considerarad notificada a Espana toda reaccion adversa
que sea enviada a la base de datos de la Agencia Europea
de Medicamentos o a la autoridad competente del Estado
miembro correspondiente, si ocurre dentro de la Unidn
Europea, no siendo necesaria la notificacién especifica a
Espana.

g) Salvo que se hayan establecido otros requisitos
como condicidon para la concesion de la autorizacidon de
comercializacidon, o se establezcan con posterioridad, las
notificaciones de todas las reacciones adversas deberan
presentarse a la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios en forma de informe periédico de
seguridad, inmediatamente cuando ésta lo solicite, o,
como minimo, cada seis meses a partir de la autorizacion
de comercializacidon y hasta su comercializacion. Los infor-
mes periodicos de seguridad también deberan presen-
tarse con caracter inmediato cuando se soliciten o, como
minimo, cada seis meses durante los dos primeros anos
posteriores a la comercializacidén inicial y anualmente
durante los dos anos siguientes. A partir de ese momento,
los informes se presentaran cada tres anos, o con caracter
inmediato cuando se soliciten. Los informes periddicos de
seguridad iran acompanados de una evaluacion cientifica
de la relacion beneficio/riesgo del medicamento veterina-
rio. Los informes periddicos de seguridad se presentaran
de acuerdo con las directrices del Volumen 9 de las Nor-
mas sobre medicamentos en la Union Europea.

h) Tras la concesion de una autorizacion de comer-
cializacion, el titular podra solicitar la modificacion de los
periodos considerados en la letra g) de este articulo, con-
forme al procedimiento establecido en la reglamentacion
comunitaria relativa a las modificaciones de las condicio-
nes de autorizacién de un medicamento.

i) No podrd comunicar al publico datos sobre cues-
tiones de farmacovigilancia relativos a su medicamento
veterinario sin comunicarlo antes o simultaneamente a la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios. En cualquier caso, el titular de la autorizacion de
comercializacion se cerciorara de que la informacién se
presente de manera objetiva y no sea enganosa.

j) Realizar un seguimiento de la bibliografia cienti-
fica mundial, con el fin de identificar los casos publicados
de reacciones adversas en los que existan sospechas
razonables de que el causante es un principio activo de un
medicamento de cuya autorizaciéon de comercializacion



BOE num. 193

Lunes 11 agosto 2008

34063

en Espana sea titular. Estos casos se comunicaran de con-
formidad con los criterios especificados en este articulo.

k) Realizar, cuando se precise, estudios de supervi-
sidn posterior a la concesion de la autorizacion para con-
firmar, cuantificar o caracterizar riesgos potenciales, o
bien aportar informacion cientifica nueva sobre la rela-
cion beneficio/riesgo de los medicamentos veterinarios
autorizados en Espana.

I) Realizar una evaluacion continua de la relacion
beneficio/riesgo de los medicamentos veterinarios que
tenga autorizados en Espana y comunicar inmediatamente
a la Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sani-
tarios toda aquella nueva informacion que pueda influir en
la evaluacion global de la relacidn beneficio/riesgo o bien
pueda requerir la modificacién de la ficha técnica, pros-
pecto o ambos.

m) Informar a los profesionales sanitarios de nuevos
datos relativos a aspectos de eficacia o seguridad de un
medicamento, cuando a criterio de la Agencia Espanola
de Medicamentos y Productos Sanitarios se considere
necesario. Se debera acordar previamente el texto con la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios, indicando la naturaleza de la informacion que con-
tiene.

Articulo 67. Persona responsable de farmacovigilancia
veterinaria del titular de la autorizacion de comercia-
lizacion.

Esta persona cualificada, prevista en el articulo 66.b),
sera responsable de:

a) Crear y mantener un sistema para recopilar y tra-
tar la informacion sobre las presuntas reacciones adver-
sas senaladas al personal de la empresa, incluidos sus
representantes, con el fin de que sea accesible al menos
en un lugar en la Unidn europea.

b) Preparar para las autoridades competentes los
informes que le sean requeridos.

c) Garantizar que se dé una respuesta rapida y com-
pleta a cualquier solicitud de informacion adicional de la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios necesaria para poder evaluar las ventajas y riesgos
de un medicamento veterinario, incluida la informacién
relativa al volumen de ventas o de prescripciones del
medicamento veterinario de que se trate.

d) Facilitar a la Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios cualquier otra informacion de inte-
rés para la evaluacion de los beneficios y riesgos asocia-
dos a un medicamento veterinario, incluida la informa-
cion adecuada sobre estudios de supervisidén posteriores
a la autorizacion de comercializacion.

Articulo 68. Modificaciones de las condiciones de autori-
zacion de oficio.

1. La Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios, podrd modificar y restringir las condicio-
nes de autorizacion de un medicamento veterinario relati-
vas a su composicion, indicaciones, tiempos de espera o
informacion sobre reacciones adversas o establecer
alguna reserva en las condiciones de autorizacion, cuando
sea necesario por razones de interés publico o defensa de
la salud o la seguridad de las personas o los animales.

2. La Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios, como actuaciones previas a la iniciacidén
del procedimiento para la modificacién de las condicio-
nes de la autorizacion de comercializacion, solicitara dic-
tamen al Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso
Veterinario.

Asimismo, solicitara al titular de la autorizacion de
comercializacion los informes, documentos o datos, refe-

ridos a algunos aspectos relativos a las condiciones de
autorizacion del medicamento veterinario.

3. La Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios, a la vista del informe del Comité de Segu-
ridad de Medicamentos de Uso Veterinario y de la docu-
mentacion presentada por el titular, iniciara de oficio el
procedimiento correspondiente con audiencia al intere-
sado, dictara resolucién indicando los recursos proceden-
tes y la notificara al interesado. El plazo de duracion del
procedimiento sera de seis meses.

4. El titular de la autorizacion de comercializacion,
debera solicitar a la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, las modificaciones establecidas en
la resolucién.

Articulo 69. Comunicacion al Ministerio de Medio
Ambiente, y Medio Rural y Marino, a las comunidades
autonomas, profesionales sanitarios y ciudadanos.

1. La Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios informara al Ministerio de Medio Ambiente,
y Medio Rural y Marino, a las comunidades autbnomas y
a otros organismos y organizaciones responsables de
caracter publico o privado, de la adopcién de las medidas
que, por su relevancia, deban darse a conocer a los profe-
sionales sanitarios.

Las comunidades autonomas difundiran dicha infor-
macioén entre los profesionales sanitarios que, tanto en el
sector publico como en el privado, ejercen su actividad en
su ambito territorial.

2. La Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios y las comunidades autonomas haran llegar
a los ciudadanos, en forma apropiada, informacion sobre
los riesgos de los medicamentos que puedan tener impli-
caciones relevantes para su salud.

Articulo 70. Estudios posautorizacion.

1. Los estudios posautorizacion deberan tener como
finalidad complementar la informacién obtenida durante
el desarrollo clinico de los medicamentos veterinarios
previo a su autorizacién de comercializacién. No se plani-
ficaran, realizaran o financiaran estudios postautorizacion
con la finalidad de promover la prescripcion de los medi-
camentos veterinarios.

2. Los estudios posautorizacion se llevaran a cabo
de acuerdo con las condiciones que establezca la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

3. La Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios mantendra un registro de los estudios pos-
tautorizacion. A tal efecto, el promotor del estudio debera
remitir a la Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios una copia del protocolo del estudio, comu-
nicar el inicio efectivo del estudio y remitir los informes
de seguimiento y el informe final.

Disposicién adicional primera. Exencidon del requisito de
la prescripcion veterinaria para medicamentos desti-
nados a animales productores de alimentos.

Todos los medicamentos veterinarios destinados a
animales productores de alimentos de consumo humano,
estaran sometidos a prescripcion veterinaria desde la
entrada en vigor de este real decreto. Para los medica-
mentos veterinarios que cumplan las condiciones de
exencion de esta obligacion, prevista en el articulo 24,
deberan solicitar la correspondiente solicitud de modi-
ficacion de las condiciones autorizacion en la que jus-
tifique que el medicamento cumple con dichas condi-
ciones.
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Disposicién adicional segunda. Acceso del Ministerio de
Medio Ambiente, y Medio Rural y Marino a las bases
de datos de la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios.

La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios facilitard el acceso al Ministerio de Medio
Ambiente, y Medio Rural y Marino a sus bases de datos
relacionadas con los procedimientos de autorizacion de
medicamentos veterinarios.

Disposicién adicional tercera. Disponibilidad de medica-
mentos.

El Ministerio de Medio Ambiente, y Medio Rural y
Marino y el Ministerio de Sanidad y Consumo, en el
ambito de sus respectivas competencias, promoveran la
disponibilidad de medicamentos veterinarios para todas
las especies ganaderas de produccion de alimentos, en
especial mediante acciones tendentes a favorecer, impul-
sar y apoyar la investigacion, experimentaciéon, desarro-
llo, registro y comercializacion de los mismos.

A tal efecto se crea el Comité de disponibilidad de
medicamentos veterinarios, como organo colegiado,
adscrito a la Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios, para la valoracion, revision y asesora-
miento en materia de disponibilidad de medicamentos
veterinarios.

Mediante orden ministerial se desarrollara la compo-
sicion, funciones y funcionamiento de dicho comité de
acuerdo con lo dispuesto para los érganos colegiados en
la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico
de la Administraciones Publicas y del Procedimiento
Administrativo Comun.

Disposicién adicional cuarta. Cddigo Nacional y trazabi-
lidad de los medicamento veterinarios.

En un plazo de un ano desde la entrada en vigor de
este real decreto se debera otorgar a todos los medica-
mentos que se autoricen el correspondiente Cddigo
Nacional. Respecto a los medicamentos ya autorizados se
otorgaran de oficio de acuerdo con el calendario que esta-
blezca la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

En un plazo de tres anos desde la entrada en vigor de
este real decreto, se debera tener operativo el sistema de
codificacion que permita recuperar por medios electroni-
cos la informacién recogida en el articulo 33.

Disposicién transitoria primera. Adecuacidn de las reno-
vaciones de las autorizaciones de comercializacion.

Los medicamentos veterinarios autorizados con ante-
rioridad a la fecha de entrada en vigor de este real decreto,
para otorgarles la autorizacién indefinida y que les sea de
aplicacién el sistema de renovacion de las autorizaciones
de comercializacion previsto en este real decreto, deberan
renovar dicha autorizacion, de acuerdo con las instruccio-
nes de ordenacion del proceso que dicte la Agencia Espa-
nola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Disposicién transitoria segunda. Adecuacion de la ficha
técnica y el material de acondicionamiento.

1. Lafichatécnicay el material de acondicionamiento
de los medicamentos veterinarios autorizados con ante-
rioridad a la entrada en vigor de este real decreto se adap-
taran a las informaciones y estructuras en él previstas, de
acuerdo con el calendario estipulado para la renovacién
de la autorizacion de comercializacién.

2. Las solicitudes de autorizacion de comercializa-
cién y las solicitudes de modificacion de las condiciones
de autorizacion que afecten a la informacion de la ficha

técnica y al material de acondicionamiento, que se
encuentren en tramite en el momento de la entrada en
vigor de este real decreto, deberan adaptarse a las infor-
maciones y estructuras en él previstas, antes de la conce-
sién de la autorizacion de comercializacion.

Disposicion transitoria tercera. Adecuacion del material
de acondicionamiento en los medicamentos veterina-
rios destinados a animales productores de alimentos
de consumo humano.

Los titulares de autorizaciones de comercializaciéon de
medicamentos veterinarios destinados a animales pro-
ductores de alimentos de consumo humano, deberan, en
el plazo de un ano desde la entrada en vigor de este real
decreto, incorporar en el material de acondicionamiento
la leyenda «de uso veterinario-medicamento sujeto a
prescripcion veterinaria».

Disposicién derogatoria Unica. Derogacion normativa.

Quedan derogadas las disposiciones siguientes:

a) Del Real Decreto 109/1995, de 27 de enero, sobre
medicamentos veterinarios, el articulo 5 del titulo I; el
articulo 8 del capitulo | del titulo Il, con excepcién de las
definiciones 10, 11, 12, 14, 16, 17 y 18; los capitulos IlI, IV,
la seccién 4.7 del capitulo VI y el capitulo VIII del titulo 1I;
los articulos 72 y 73 del capitulo | del titulo VI; el
articulo 105 del capitulo | y el capitulo Il del titulo VII, asi
como el anexo I.

b) EI Real Decreto 110/1995, de 27 de enero, por el
que se establece normas sobre medicamentos homeopa-
ticos veterinarios.

c) ElIReal Decreto 1800/2003, de 26 de diciembre, por
el que se regulan los gases medicinales, con excepcion de
los apartados 2 y 3 del articulo 4, y del capitulo Il en lo
gue no contravenga a este real decreto.

Disposicién final primera. Legislacion sobre productos
farmacéuticos.

Este real decreto se dicta al amparo del articu-
lo 149.1.16.% de la Constitucion Espanola, que atribuye al
Estado la competencia exclusiva en materia de legisla-
cidon sobre productos farmacéuticos.

Disposicién final segunda. Incorporacidon de derecho de
la Unidon Europea.

1. Mediante este real decreto se incorpora al derecho
espanol la Directiva 2001/82/CE del Parlamento Europeo y
del Consejo, de 6 de noviembre de 2001, por la que se
establece un cddigo comunitario sobre medicamentos
veterinarios, modificada por la Directiva 2004/28/CE del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 31 de marzo
de 2004, con excepcidn de los titulos IV, VI y parcialmente
los titulos VIl y X.

2. Asimismo, se transpone la Directiva 2006/130/CE
de la Comision, de 11 de diciembre de 2006, por la que se
aplica la Directiva 2001/82/CE del Parlamento Europeo y
del Consejo, en cuanto al establecimiento de criterios de
excepcidn respecto al requisito de prescripcion veterina-
ria para determinados medicamentos veterinarios desti-
nados a animales productores de alimentos.

Disposicién final tercera. Desarrollo normativo.

1. Sefaculta a los Ministros de Sanidad y Consumo y
de Medio Ambiente, y Medio Rural y Marino, para dictar
las disposiciones necesarias para la aplicacién y el desa-
rrollo de este real decreto, asi como a actualizar sus
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anexos conforme al avance de los conocimientos cientifi-
cos y técnicos, de acuerdo con las orientaciones y directri-
ces de la Union Europea.

2. Se faculta a los Ministros de Sanidad y Consumo
y de Medio Ambiente, y Medio Rural y Marino, para dictar
las disposiciones necesarias para el desarrollo del
articulo 6.6 de este real decreto en lo relativo a los requi-
sitos de las solicitudes de medicamentos destinados a
peces de acuario, pajaros de casas particulares, palomas
mensajeras, animales de terrario, pequenos roedores,
hurones y conejos utilizados Unicamente como animales
de compania y no sometidos a prescripcion veterinaria
asi como de los requerimientos especificos en el material
de acondicionamiento para estos medicamentos.

Disposicién final cuarta. Entrada en vigor.

El presente real decreto entrard en vigor el dia
siguiente al de su publicacion en el «Boletin Oficial del
Estadon».

Dado en Madrid, el 18 de julio de 2008.
JUAN CARLOS R.

La Vicepresidenta Primera del Gobierno
y Ministra de la Presidencia,

MARIATERESA FERNANDEZ DE LA VEGA SANZ

ANEXO |
ESTRUCTURA DEL EXPEDIENTE

Normas y protocolos analiticos, de inocuidad, preclinicos
y clinicos en materia de ensayos de los medicamentos
veterinarios

Introduccion

Los datos y documentos que acompanen a las solici-
tudes de autorizacién de comercializacion presentadas en
virtud de los articulos 6 y 7 se presentaran respetando los
requisitos que se exponen en este anexo y teniendo en
cuenta las directrices de la «Nota explicativa para los soli-
citantes de autorizaciones de comercializacion de medica-
mentos veterinarios en los Estados miembros de la
Comunidad Europea», publicada por la Comision en el
volumen V (Medicamentos veterinarios) de las Normas
sobre medicamentos de la Comunidad Europea.

Al confeccionar el expediente para la solicitud de
autorizacidon de comercializacion, los solicitantes deberan
tener en cuenta las directrices comunitarias sobre calidad,
inocuidad y eficacia de los medicamentos veterinarios,
publicadas por la Comisidon en las Normas sobre medica-
mentos de la Comunidad Europea.

En la solicitud debera incluirse toda la informacidn util
para la evaluacion del medicamento, tanto si resulta favo-
rable al producto como si no. En particular, se proporciona-
ran todos los datos pertinentes sobre toda prueba o ensayo
incompleto o abandonado en relacion con el medicamento.
Por otra parte, una vez concedida la autorizacion de comer-
cializacién, deberda enviarse inmediatamente a la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios toda
informacion pertinente para la evaluacion de riesgos y
beneficios que no figure en la solicitud original.

Los Estados miembros velaran por que todos los
experimentos con animales se realicen de acuerdo con el
Real Decreto 1201/2005, de 10 de octubre, sobre protec-
cién de los animales utilizados para experimentacion y
otros fines cientificos

Las disposiciones recogidas en el titulo | de este anexo
se aplicaran a los medicamentos veterinarios que no sean
inmunologicos.

Las disposiciones recogidas en el titulo Il de este
anexo se aplicardn a los medicamentos veterinarios
inmunologicos.

TITULO |

Requisitos relativos a los medicamentos veterinarios
que no sean medicamentos veterinarios inmunologicos

PARTE 1
Resumen del expediente
A. Datos administrativos

El medicamento veterinario objeto de la solicitud debera
identificarse por su nombre y el nombre del principio o prin-
cipios activos, junto con las indicaciones, la forma farma-
céutica, el método y la via de administracion y la descripcién
de la presentacion final de venta del producto.

Se haréa constar el nombre y domicilio del solicitante,
junto con el nombre y direcciéon de los fabricantes vy
emplazamientos que intervienen en las distintas fases de
la produccién (incluido el fabricante del producto termi-
nado y el fabricante o fabricantes del principio o princi-
pios activos), asi como, cuando proceda, el nombre y
domicilio del importador.

El solicitante comunicara el numero y el titulo de los
volumenes de documentacion que envia en apoyo de la
solicitud e indicara, en su caso, las muestras que adjunta.

Se adjuntaran a los datos administrativos un docu-
mento que acredite que el fabricante esta autorizado a
fabricar el medicamento veterinario en cuestion, la lista
de los paises en los que se haya concedido la autoriza-
cion, ejemplares de todos los resimenes de las caracte-
risticas del producto, que hayan aprobado los Estados
miembros y la lista de los paises donde se haya presen-
tado la solicitud.

B. Ficha técnica (resumen de las caracteristicas
del producto) y material de acondicionamiento

El solicitante propondra un resumen de las caracteris-
ticas del producto. Ademas, el solicitante debera propor-
cionar una o varias muestras o maquetas de la presenta-
cién de venta del medicamento veterinario, junto con un
prospecto, cuando éste sea necesario.

C. Informes del experto

La documentacion relativa a los ensayos analiticos,
las pruebas toxicofarmacolégicas, los estudios de los
residuos y las pruebas clinicas deberd contener los
correspondientes informes de expertos.

Cada informe de experto consistira en una evaluacién
critica de las distintas pruebas o ensayos realizados de
conformidad con este real decreto, y debera poner de
manifiesto todos los datos pertinentes para la evaluacion.
El experto debera indicar si, en su opinion, el producto de
qgue se trate ofrece garantias suficientes en cuanto a cali-
dad, seguridad y eficacia. Un resumen objetivo no sera
suficiente.

Todos los datos importantes se resumiran en un apén-
dice del informe del experto, siempre que sea posible en
forma de cuadros o graficos. El informe del experto y los
resimenes contendran referencias precisas a la informa-
cion que figura en la documentacioén principal.

Cada informe del experto sera elaborado por una per-
sona con la debida formacion y experiencia. El experto lo
firmara y fechard y se adjuntara una breve resefna sobre la
titulacion, formacion y experiencia profesional del mismo.
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Se hard constar la relacién profesional que guarda el
perito con el solicitante.

PARTE 2

Ensayos analiticos (fisicoquimicos, biolégicos o microbio-
logicos) de los medicamentos veterinarios que no sean
medicamentos veterinarios inmunoloégicos

Todos los procedimientos analiticos estaran en conso-
nancia con los avances cientificos mas recientes, y se
tratard de procedimientos validados; se proporcionaran
los resultados de los estudios de validacion.

Todos los procedimientos analiticos deberan descri-
birse de forma detallada, con objeto de que puedan repro-
ducirse en las pruebas de control que se efectiien a solici-
tud de las autoridades competentes; debera asimismo
describirse con el necesario detalle todo aparato o equipo
especial que pueda utilizarse, acompanando la descrip-
cion, cuando sea posible, de esquemas. La féormula de los
reactivos debera completarse, en su caso, con el método
de preparacion. En el caso de procedimientos analiticos
incluidos en la Farmacopea Europea o en la farmacopea
de un Estado miembro, esta descripcion podra sustituirse
por una referencia precisa a la farmacopea en cuestion.

A. Composicion cualitativa y cuantitativa

Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud
de autorizacion de comercializacién se presentaran con
arreglo a las siguientes disposiciones.

1. Composicién cualitativa:

Se entendera por «composicion cualitativa» del medi-
camento, la designacion o descripcion de todos sus com-
ponentes:

el principio activo o principios activos;

el componente o los componentes del excipiente, cual-
quiera que sea su naturaleza o la cantidad utilizada, inclu-
yvendo los colorantes, conservantes, adyuvantes, estabili-
zantes, espesantes, emulgentes, correctores del sabor,
agentes aromaticos, etc;

los componentes de la cobertura exterior de los medi-
camentos (capsulas, capsulas de gelatina, etc.) que vayan
a ser ingeridos o administrados a los animales de otra
forma.

Estas indicaciones deberdn complementarse con toda
informacion util sobre el envase y, en su caso, el tipo de
cierre, y deberan también describirse detalladamente los
dispositivos que se empleen para utilizar o administrar el
medicamento y que se suministren junto con él.

2. Designacién de los componentes de los medica-
mentos:

Cuando se trate de productos que figuren en la Farma-
copea Europea o, en su defecto, en la farmacopea nacio-
nal de uno de los Estados miembros, la denominacion
principal recogida en el encabezamiento de la correspon-
diente monografia, con referencia a la farmacopea de que
se trate.

Para los restantes productos, la denominacion comun
internacional recomendada por la Organizacion Mundial
de la Salud, que podra ir acompanada de otra denomina-
cién comun o, en su defecto, de la denominacidn cienti-
fica exacta; los productos que carezcan de denominaciéon
comun internacional o de denominacién cientifica exacta
se designaran mediante referencia a su origen y modo de
obtencion, completandose estos datos con cualquier otra
observacion de utilidad, si ello fuere necesario.

Para las materias colorantes, la designacion por el
indicativo «E» que les atribuye la Directiva 78/25/CEE del
Consejo, de 12 de diciembre de 1977, relativa a la aproxi-

macién de las legislaciones de los Estados miembros
referentes a las materias que pueden anadirse a los medi-
camentos para su coloracion.

3. Composicion cuantitativa:

a) Para proporcionar la «composicion cuantitativa»
de todos los principios activos del medicamento, sera
preciso, segun la forma farmacéutica, especificar la masa
o el numero de unidades de actividad biolodgica, bien sea
por dosis o por unidad de masa o de volumen, de cada
sustancia activa.

Las unidades de actividad biolégica se emplearan en
las sustancias que no pueden definirse en términos qui-
micos.

Cuando la Organizacién Mundial de la Salud haya
definido una unidad internacional de actividad bioldgica,
es ésta la que debera usarse. En los casos en los que no
se haya definido una unidad internacional, las unidades
de actividad bioldgica se expresaran de forma que pro-
porcionen informacién inequivoca sobre la actividad del
principio.

Siempre que sea posible, se indicara la actividad bio-
logica por unidad de masa o volumen.

Se expresara también, como informacion adicional:

en el caso de inyectables, la masa o las unidades de
actividad bioldgica de cada sustancia activa contenida en
el recipiente unitario, teniendo en cuenta, en su caso, el
volumen utilizable del producto tras la reconstitucién;

en el caso de medicamentos que se administren en
forma de gotas, la masa o las unidades de actividad bio-
logica de cada sustancia activa contenida en el numero de
gotas que correspondaa 1 mlo a1 g de preparado;

cuando se trate de jarabes, emulsiones, granulados o
cualquier otra forma farmacéutica que se administre en
cantidades medidas, la masa o las unidades de actividad
biolégica de cada sustancia activa por cantidad medida.

b) Los principios activos presentes en forma de com-
puestos o derivados se designaran cuantitativamente por
su masa total y, si fuera necesario o procedente, por la
masa de la fraccion o fracciones activas de la molécula.

c) Sisetrata de medicamentos que contienen un prin-
cipio activo en relacion con el cual se curse por primera
vez, en cualquier Estado miembro, una solicitud de autori-
zacion de comercializacion, la composicion cuantitativa de
un principio activo que sea una sal o un hidrato se expre-
sara sistematicamente en términos de masa de la fraccidon
o fracciones activas de la molécula. En todos los casos de
medicamentos autorizados posteriormente en los Estados
miembros se indicara la composicion cuantitativa del
mismo modo para el mismo principio activo.

4. Desarrollo farmacéutico:

Se explicara la eleccion de la composicion, los compo-
nentes y el recipiente, asi como la funcién prevista de los
excipientes en el producto terminado. Esta explicacion se
justificara con datos cientificos relativos al desarrollo
galénico. La sobredosificacién en la fabricacion debera
indicarse y justificarse.

B. Descripcion del método de fabricacion

La descripcion del método de fabricacion que debera
acompanar a la solicitud de autorizacion de comercializa-
cion se redactara de forma que ofrezca una idea clara del
caracter de las operaciones efectuadas.

Con este fin, dicha descripcion debera incluir como
minimo:

una referencia a las diferentes fases del proceso de
fabricaciéon, que permita apreciar si los procedimientos
utilizados para producir la forma farmacéutica han podido
provocar una alteracion de los componentes;
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en caso de fabricacion continua, informacién com-
pleta sobre las medidas adoptadas para garantizar la
homogeneidad del producto terminado;

la férmula real de fabricacion, con indicacion cuantita-
tiva de todas las sustancias utilizadas pudiéndose, no
obstante, indicar las cantidades del excipiente de forma
aproximada, en la medida en que la forma farmacéutica
lo exija; se hard mencion de las sustancias que puedan
desaparecer en el transcurso del proceso de fabricacién;
debera indicarse y justificarse toda sobredosificacién en
la fabricacion;

la indicacion de aquellas fases de la fabricacidn en las
que se efectien tomas de muestras con objeto de llevar a
cabo andlisis de control durante el proceso, cuando de
otros datos que aparezcan en los documentos adjuntos a
la solicitud de autorizaciéon se desprenda que dichos ana-
lisis son necesarios para el control de calidad del pro-
ducto terminado;

estudios experimentales de validacion del procedi-
miento de fabricacion cuando éste sea poco habitual o de
importancia decisiva para el producto;

en el caso de medicamentos estériles, los pormenores
de los procedimientos asépticos y/o los procesos de este-
rilizacion que se empleen.

C. Control de los materiales de partida

1. Se entendera por «materiales de partida» todos
los componentes del medicamento vy, si fuera necesario,
del envase.

En el caso de:

Un principio activo que no esté descrito en la Farma-
copea Europea ni en la farmacopea de algun Estado
miembro,

Un principio activo descrito en la Farmacopea Euro-
pea o en la farmacopea de un Estado miembro, si se pre-
para siguiendo un método que pueda dejar impurezas no
mencionadas en la monografia de la Farmacopea, y cuya
calidad no pueda ser controlada convenientemente por
esta monografia, que haya sido fabricada por una per-
sona distinta del solicitante, este ultimo podra disponer
que el fabricante de dicha sustancia proporcione directa-
mente a las autoridades competentes la descripcion deta-
llada del método de fabricacion, del control de calidad
durante la fabricacion y de la validacion del proceso. En
este caso, sin embargo, el fabricante debera proporcionar
al solicitante todos los datos que puedan resultar necesa-
rios para que este Ultimo pueda asumir la responsabilidad
del medicamento. El fabricante deberd comprometerse
por escrito ante el solicitante a garantizar la constancia de
los lotes y a no modificar el proceso de fabricacion o las
especificaciones sin haberle informado. Se deberan pre-
sentar a las autoridades competentes los datos y docu-
mentos necesarios en apoyo de una solicitud de modifica-
cién de este tipo.

En los datos y documentos que se adjunten a la solici-
tud de autorizacion, deberan figurar los resultados de las
pruebas, incluidos los analisis de lotes, en particular en el
caso de principios activos, relacionados con el control de
calidad de todos los componentes utilizados. Estos datos
y documentos se presentaran con arreglo a las prescrip-
ciones siguientes.

1.1 Materiales de partida inscritos en farmacopeas:
Las monografias de la Farmacopea Europea seran aplica-
bles a todos los productos que figuren en ella.

Para los restantes productos, cada Estado miembro
podra exigir la observancia de su farmacopea nacional
en relacién con los productos que se fabriquen en su
territorio.

Los componentes respecto a las prescripciones de la
Farmacopea Europea o de la farmacopea de uno de los
Estados miembros. En estos casos, la descripcién de los

métodos de andlisis podra sustituirse por una referencia
detallada a la farmacopea de que se trate.

Sin embargo, cuando un material de partida incluido
en la Farmacopea Europea o en la de algun Estado miem-
bro haya sido preparado siguiendo un método que pudiera
dejar impurezas que no se controlen en la monografia de
la farmacopea de que se trate, deberan senalarse dichas
impurezas, con indicacidn de su limite maximo admisible,
y debera proponerse un método de prueba apropiado.

En todos los casos, los colorantes deberan reunir los
requisitos que se establecen en la Directiva 78/25/CEE.

Las pruebas sistematicas que se realicen en cada lote
de materiales de partida deberan llevarse a cabo tal y como
se describan en la solicitud de autorizacion de comerciali-
zacion. Si se utilizan pruebas distintas de las mencionadas
en la farmacopea, debera probarse que los materiales de
partida responden a las exigencias de calidad de dicha far-
macopea.

En aquellos casos en que la especificacion de una
monografia de la Farmacopea Europea o de la farmaco-
pea nacional de un Estado miembro no sea suficiente
para garantizar la calidad del producto, las autoridades
competentes podran exigir especificaciones mas apropia-
das al titular de la autorizacion de comercializacion.

Las autoridades competentes informaran de ello a las
autoridades responsables de la farmacopea de que se
trate.

El titular de la autorizacion de comercializacién del
producto comunicara a las autoridades responsables de
dicha farmacopea los pormenores de la pretendida insufi-
ciencia y las especificaciones adicionales que se hayan
aportado.

Cuando un material de partida no esté descrito en la
Farmacopea Europea ni en la farmacopea de un Estado
miembro, es admisible que se siga la farmacopea de un
tercer pais; en estos casos, el solicitante presentara un
ejemplar de la monografia acompanada, cuando sea
necesario, de la validacion de los procedimientos analiti-
cos contenidos en la monografia y, en su caso, de una
traduccion.

1.2 Materiales de partida no inscritos en una farma-
copea: Los componentes que no figuren en ninguna far-
macopea seran objeto de una monografia que haga refe-
rencia a cada uno de los puntos siguientes:

la denominacion de la sustancia, que cumplird los
requisitos del punto 2 de la seccion A, se completara con
sindbnimos comerciales o cientificos;

la definicion de la sustancia, redactada de forma similar
a la que se emplea en la Farmacopea Europea, se acompa-
nara de todas las explicaciones necesarias, en particular
por lo que respecta a la estructura molecular, si ha lugar;
debera adjuntarse una descripcion adecuada del método
de sintesis. Cuando los productos no puedan definirse mas
gue por su método de fabricacion, éste debera detallarse lo
suficiente como para caracterizar un producto constante en
cuanto a su composicion y a sus efectos;

los medios de identificacién, que podran describirse
en forma de las técnicas completas que se siguen para la
obtenciéon del producto, y en forma de las pruebas que
deben efectuarse sistematicamente;

los controles de pureza se describiran en funcion del
conjunto de impurezas previsibles, especialmente de las
que puedan producir efectos nocivos y, de ser necesario,
de aquellas que, teniendo en cuenta la asociacién de sus-
tancias que sean objeto de la solicitud, puedan influir
negativamente en la estabilidad del medicamento o per-
turbar los resultados analiticos;

en lo que atane a los productos complejos de origen
vegetal o animal, debera distinguirse el caso en que la
multiplicidad de acciones farmacoldgicas exija un control
guimico, fisico o biolégico de los principales componen-
tes y aquel otro caso de productos que contengan uno o
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varios grupos de principios de actividad analoga para los
que pueda admitirse un método global de dosificacién;

cuando se utilicen materias de origen animal, se des-
cribiran las medidas necesarias para asegurar la ausencia
de agentes potencialmente patégenos;

cualquier precaucion especial que deba tomarse para
la conservacion del material de partida y, de ser necesa-
rio, el periodo maximo de almacenamiento antes de un
nuevo analisis.

1.3 Caracteres fisicoquimicos que pueden modificar
la biodisponibilidad: Los datos que figuran a continua-
cion, referentes a los principios activos inscritos o no en
las farmacopeas, deberan proporcionarse, en tanto que
elementos de la descripcion general de los principios acti-
vos, cuando condicionen la biodisponibilidad del medica-
mento:

forma cristalina y coeficientes de solubilidad,

dimensidn de las particulas, en su caso tras pulveriza-
cion,

estado de solvatacion,

coeficiente de reparto aceite/agua.

Los tres primeros apartados no se aplicaran a las sus-
tancias que se utilicen Unicamente en solucion.

2. Cuando en la fabricacion del medicamento veteri-
nario se utilicen materiales basicos tales como microor-
ganismos, tejidos de origen vegetal o animal, células o
fluidos (incluida la sangre) de origen humano o animal asi
como construcciones celulares biotecnoldgicas, se descri-
bird y documentara el origen y la historia de los materia-
les de partida.

La descripcién del material de partida comprendera la
estrategia de produccién, los procedimientos de purifica-
cién o inactivacion, junto con su validacién, y todos los
procedimientos de control durante el proceso cuya finali-
dad sea asegurar la calidad, inocuidad y constancia de los
lotes del producto acabado.

2.1 Cuando se usen bancos de células, debera demos-
trarse que las caracteristicas de las células se han mante-
nido inalteradas en los pasos empleados para la produc-
cion y posteriormente.

Las autoridades competentes podran solicitar tam-
bién los valores de pK y pH si estiman que esta informa-
cion es indispensable.

2.2 Los materiales de indculo, los bancos de célu-
las, el suero y demas materias de origen bioldgico, asi
como, siempre que sea posible, los materiales de partida
de los que se hayan obtenido deberan someterse a prue-
bas para comprobar que estén libres de agentes adven-
ticios.

Cuando sea inevitable la presencia de agentes adven-
ticios potencialmente patégenos, solamente se utilizara el
material si el tratamiento posterior garantiza la elimina-
cién o inactivacion de dichos agentes, extremo que debera
validarse.

D. Medidas especificas relativas a la prevencion de la
transmision de las encefalopatias espongiformes animales

El solicitante debe demostrar que el medicamento
veterinario ha sido fabricado de acuerdo con la nota expli-
cativa sobre como minimizar los riesgos de transmision
de los agentes de encefalopatia espongiforme animal a
través de los medicamentos veterinarios y sus actualiza-
ciones, publicada por la Comisién Europea en el volumen 7
de su publicacion Normas sobre medicamentos veterina-
rios de Comunidad Europea.

E. Pruebas de control efectuadas en una fase
intermedia del proceso de fabricacion

Entre los datos y documentos que se adjunten a la
solicitud de autorizacion de comercializacién deberan
incluirse aquellos que se refieran a los controles que
hayan podido efectuarse con productos que se hallen en
una fase intermedia del proceso de fabricacidon con objeto
de garantizar la constancia de las caracteristicas tecnolé-
gicas y del proceso de fabricacion.

Tales pruebas seran indispensables para comprobar
la adecuacién del medicamento a la férmula en los casos
excepcionales en que el solicitante proponga, para pro-
bar el producto final terminado, un método analitico que
no incluya la determinacién de la totalidad de los princi-
pios activos (o de aquellos componentes del excipiente
sometidos a las mismas exigencias que los principios
activos).

Lo anterior sera igualmente aplicable cuando el con-
trol de calidad del producto terminado dependa de las
pruebas que se efectien durante el proceso, especial-
mente en el caso de que el producto se defina principal-
mente por su método de fabricacion.

F Pruebas de control del producto terminado

1. A efectos de control del producto acabado, se
entendera por lote de un producto terminado el conjunto
de unidades de una forma farmacéutica que provengan
de una misma cantidad inicial de material y hayan sido
sometidas a la misma serie de operaciones de fabricacion
y esterilizacion o, en el caso de un proceso de produccion
continua, el conjunto de unidades fabricadas en un lapso
de tiempo determinado.

En la solicitud de autorizacion de comercializacién
figurara una lista de las pruebas que se realicen de forma
sistematica con cada lote de productos terminados. Se
hara constar la frecuencia de las pruebas que no se lleven
a cabo de forma sistematica. Se indicaran los limites de
aprobacion.

Entre los datos y documentos que se adjunten a la
solicitud de autorizacion de comercializacion, deberan
incluirse aquellos que se refieran a los controles efectua-
dos en el producto acabado en el momento de la aproba-
cion. Dichos controles se presentaran con arreglo a las
siguientes prescripciones.

Las disposiciones de las monografias generales de la
Farmacopea Europea o, en su defecto, de la farmacopea
de un Estado miembro, se aplicaran a todos los productos
definidos en ellas.

Si se emplean métodos de prueba y limites distintos
de los mencionados en las monografias de la Farmacopea
Europea o, en su defecto, de la farmacopea nacional de
un Estado miembro, debera demostrarse que, en caso de
someterlo a prueba conforme a estas monografias, el pro-
ducto terminado cumpliria los requisitos cualitativos de la
farmacopea aplicables a la forma farmacéutica de que se
trate.

1.1 Caracteres generales del producto terminado:
Entre las pruebas de un producto figuraran siempre deter-
minados controles de las caracteristicas generales del
mismo. Estas pruebas de control se referiran, siempre
que sea procedente, a la determinacion de las masas
medias y las desviaciones maximas, las pruebas mecani-
cas, fisicas o microbioldgicas, los caracteres organolépti-
cos, las caracteristicas fisicas como la densidad, el pH, el
indice de refraccion, etc. El solicitante debera definir, en
cada caso particular, las normas y los limites de tolerancia
de cada uno de estos caracteres.

Las condiciones de las pruebas y, en su caso, el apa-
rato o equipo utilizado y las normas se describirdn con
precision cuando no figuren en la Farmacopea Europea o
en la farmacopea nacional de los Estados miembros o
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cuando no sean aplicables los métodos prescritos por las
citadas farmacopeas.

Ademas, las formas farmacéuticas sélidas que deban
administrarse por via oral seran sometidas a estudios in
vitro de la liberacion y la velocidad de disolucion del prin-
cipio o principios activos; dichos estudios se efectuaran
igualmente en caso de otro tipo de administracion si las
autoridades competentes del Estado miembro en cues-
tion lo estiman necesario.

1.2 Identificacién y determinacién del principio o
principios activos: La identificacién y la determinacion del
principio o principios activos se efectuaran bien sobre
una muestra representativa del lote de fabricacion, bien
sobre un determinado numero de dosis analizadas aisla-
damente.

Salvo debida justificacién, la desviacion maxima tole-
rable del contenido del principio activo en el producto
terminado no podra ser superior a + 5 % en el momento
de fabricacion.

Basandose en las pruebas de estabilidad, el fabricante
debera proponer vy justificar limites de tolerancia maxi-
mos aceptables del contenido del principio activo en el
producto terminado aplicables durante todo el periodo de
validez propuesto para el producto.

En ciertos casos excepcionales de mezclas particular-
mente complejas, en las que la determinacion de los prin-
cipios activos, muy numerosas o presentes s6lo en muy
pequenas proporciones, requiera investigaciones igual-
mente complejas y dificilmente aplicables a cada lote de
fabricaciéon, podra omitirse la determinacion de uno o
varios principios activos en el producto terminado, con la
condicion expresa de que estas determinaciones se efec-
tuen en fases intermedias del proceso de fabricacion. Esta
excepcion no podra extenderse a la caracterizacién de
dichas sustancias. Esta técnica simplificada deberd com-
pletarse con un método de evaluacion cuantitativa que
permita a las autoridades competentes la adecuacién del
medicamento a las especificaciones, después de su
comercializacién.

Si los métodos fisicoquimicos no bastan para propor-
cionar suficiente informacion sobre la calidad del pro-
ducto, sera obligatoria una prueba bioldgica in vitro o in
vivo. Siempre que sea posible, en esta prueba deberan
emplearse materiales de referencia y un andlisis estadis-
tico que permita calcular los limites de confianza.

Cuando estas pruebas no puedan realizarse con el
producto terminado, serd admisible que se lleven a cabo
en una fase intermedia, lo mas cerca posible del fin del
proceso de fabricacion.

Cuando de los datos suministrados conforme a lo dis-
puesto en la seccion B se desprenda que en la fabricacion
del medicamento se utiliza una sobredosis importante de
un principio activo, la descripcion de los métodos de con-
trol del producto terminado debera incluir, en su caso, el
estudio quimico vy, si fuera necesario, el estudio toxicofar-
macologico de la alteracion sufrida por esta sustancia,
con caracterizacién o determinacion, si ha lugar, de los
productos de degradacion.

1.3 Identificacion y determinacién de los componen-
tes del excipiente: En la medida de lo necesario, los com-
ponentes del excipiente o excipientes seran objeto, como
minimo, de pruebas de identificacion.

La técnica presentada para la identificacion de los
colorantes debera permitir la verificacion de que figuran
en la relacién anexa a la Directiva 78/25/CEE.

Serdn sometidos obligatoriamente a una prueba
limite superior e inferior los agentes conservantes y a una
prueba limite superior cualquier otro constituyente del
excipiente que pueda afectar desfavorablemente a las
funciones fisioldgicas; el excipiente serd sometido obliga-
toriamente a una prueba limite superior e inferior si
puede actuar sobre la biodisponibilidad de un principio

activo, a menos que la biodisponibilidad esté garantizada
por otras pruebas apropiadas.

1.3 Pruebas de inocuidad: Independientemente de
las pruebas toxicofarmacologicas presentadas con la soli-
citud de autorizacion de comercializacidon, deberan figurar
en el expediente analitico los pormenores de las pruebas
de inocuidad como, por ejemplo, las de esterilidad, endo-
toxinas bacterianas, pirégenos y tolerancia local en ani-
males, en todos aquellos casos en que dichas pruebas
deban efectuarse sistematicamente para comprobar la
calidad del producto.

G. Pruebas de estabilidad

Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud
de autorizacion de comercializacién, se presentaran con
arreglo a las indicaciones siguientes:

Deberan describirse las investigaciones que hayan per-
mitido determinar el periodo de validez, las condiciones
recomendadas para la conservacion y las especificaciones
al final del periodo de validez que propone el solicitante.

Cuando se trate de premezclas para alimentos medi-
camentosos, también se incluira la informacion necesaria
sobre el periodo de validez de los alimentos medicamen-
tosos fabricados con dichas premezclas, con arreglo a las
instrucciones de uso recomendadas.

Si un producto terminado tiene que ser reconstituido
previamente a su administracion, se especificaran los
pormenores relativos al periodo de validez propuesto
para el producto reconstituido, junto con los datos perti-
nentes sobre su estabilidad.

Cuando se trate de viales multidosis, se presentaran
los datos relativos a la estabilidad para justificar el periodo
de validez del vial después de la primera utilizacion.

Cuando un producto terminado pueda dar lugar a pro-
ductos de degradacidn, el solicitante debera senalarlos,
indicando los métodos de caracterizacion y los procedi-
mientos analiticos.

Las conclusiones deberan incluir los resultados de los
analisis, justificando el periodo de validez propuesto en
las condiciones de conservacion que se recomiendan, asi
como las especificaciones del producto terminado al final
de su periodo de validez en dichas condiciones recomen-
dadas de conservacion.

Debera indicarse el nivel maximo aceptable de los
productos de degradacion al final del periodo de validez.

Se presentara un estudio sobre la interaccion del pro-
ducto y del recipiente en los casos en que dicha interac-
cion sea posible, especialmente cuando se trate de prepa-
rados inyectables o de aerosoles para uso interno.

PARTE 3

Pruebas de inocuidad y estudio de los residuos

Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud
de autorizacion de comercializacién se presentaran con
arreglo a las siguientes indicaciones.

Los Estados miembros velaran para que las pruebas
se realicen de conformidad con los principios de las préac-
ticas correctas de laboratorio

A. Pruebas de inocuidad

Realizacién de las pruebas:

1. Introducciéon: La documentacion relativa a la ino-
cuidad debera poner de manifiesto:

a) latoxicidad potencial del medicamento y los efec-
tos peligrosos o negativos que pudieran producirse en el
animal en las condiciones de uso propuestas; estos efec-
tos se valoraran en funcion de la gravedad del proceso
patoldgico de que se trate;
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b) los posibles efectos nocivos para el hombre de los
residuos del medicamento veterinario o sustancia presen-
tes en productos alimenticios que procedan de animales
tratados y los inconvenientes que puedan crear dichos
residuos en la transformacién industrial de los productos
alimenticios;

c) los riesgos potenciales que puedan resultar de la
exposicion del hombre al medicamento, por ejemplo
durante la administracion de éste al animal;

4) los posibles riesgos para el medio ambiente debi-
dos al uso del medicamento. Todos los resultados deberan
ser fiables y de aplicacidon general. En la medida en que sea
conveniente, se utilizaran procedimientos matematicos y
estadisticos para la elaboracion de los métodos experi-
mentales y la valoraciéon de los resultados. Ademas, sera
necesario informar a los clinicos sobre el potencial tera-
péutico del producto y los riesgos anejos a su empleo.

En algunos casos podrd ser necesario someter a
prueba los metabolitos del compuesto original cuando
éstos constituyan los residuos en cuestion.

Un excipiente que se utilice por primera vez en el
ambito farmacéutico debera considerarse como un prin-
cipio activo.

2. Farmacologia: Los estudios farmacoldgicos resul-
tan fundamentales para poner en evidencia los mecanis-
mos de produccion de los efectos terapéuticos del medi-
camento. Por consiguiente, los estudios farmacologicos
realizados con especies de animales diana y de experi-
mentacion se incluiran en la parte 4.

Sin embargo, los estudios farmacologicos también
pueden ser de utilidad para el andlisis de los fenomenos
toxicoldgicos. Ademas, si un medicamento provoca un
efecto farmacoldgico exento de toxicidad o bien el efecto
se logra con dosis inferiores a las necesidades para pro-
ducir toxicidad, habra que tener en cuenta dicho efecto
farmacologico a la hora de evaluar la inocuidad del pro-
ducto.

Por tanto, los pormenores de los estudios farmacolé-
gicos practicados con animales de laboratorio, asi como
la informacidn pertinente relativa a los estudios clinicos
realizados con el animal diana deberan preceder siempre
a la documentacion sobre la inocuidad.

3. Toxicidad:

3.1 Toxicidad por dosis Unica: El estudio de la toxici-
dad por dosis Unica puede ser util para prever:

los posibles efectos en la especie animal diana tras
una sobredosis aguda,

los posibles efectos tras una administracion acciden-
tal en el hombre,

las dosis convenientes para el estudio de la adminis-
tracion repetida.

El estudio de la toxicidad por dosis Unica debera
poner en evidencia los efectos toxicos agudos de la sus-
tancia y el tiempo que tardan éstos en aparecer y remitir.

En principio, el estudio debera efectuarse con dos
especies de mamiferos como minimo. Una de estas espe-
cies podra sustituirse, cuando proceda, por una especie
animal a la que se destine el medicamento. Normalmente
deberan utilizarse al menos dos vias de administracion;
una de ellas sera idéntica, o similar, a la propuesta para la
especie diana. Si se prevé una exposicion considerable
del usuario al medicamento, por ejemplo por inhalacién o
contacto dérmico, habra que estudiar estas vias.

Con el fin de reducir el nUmero de animales utilizados
y su sufrimiento, se estdn poniendo a punto continua-
mente nuevos protocolos para llevar a cabo la prueba de
toxicidad por dosis Unica. Se aceptaran los estudios reali-
zados de acuerdo con estos nuevos procedimientos si
estan debidamente validados, asi como aquellos confor-
mes a directrices establecidas y reconocidas internacio-
nalmente.

3.2 Toxicidad por administracién continuada: Las
pruebas de toxicidad por administracion continuada ten-
drdn como objeto revelar las alteraciones fisiolodgicas o
patoldgicas subsiguientes a la administracion repetida
del principio activa o de la asociacion de principios acti-
vos que se estén estudiando, y establecer la relacion de
dichas alteraciones con la posologia.

Cuando se trate de sustancias o medicamentos que
vayan a administrarse Unicamente a animales no produc-
tores de alimentos, en principio seréa suficiente el estudio
de la toxicidad por administraciéon continuada en una
especie animal de experimentacion. Este estudio podra
sustituirse por un estudio realizado en el animal diana. La
frecuencia y la via de administracion, asi como la dura-
cién del estudio, se determinaran teniendo en cuenta las
condiciones previstas de uso clinico. El investigador
debera justificar la extension y la duracion de los ensayos,
asi como las dosis escogidas.

Cuando se trate de sustancias o medicamentos que
vayan a administrarse a animales productores de alimen-
tos, el estudio debera realizarse al menos en dos espe-
cies, de las cuales una no pertenecera al orden de los
roedores. El investigador justificara la eleccién de las
especies, basadndose en los conocimientos adquiridos
sobre el metabolismo del producto en animales y en el
hombre. La sustancia objeto del ensayo se administrara
por via oral. La duracion del ensayo serd, como minimo,
de 90 dias. El investigador describira con claridad y justi-
ficara el método vy la frecuencia de la administracion, asi
como la duracién de los ensayos.

En principio, convendra elegir la dosis maxima de
manera que haga aparecer los efectos nocivos. La dosis
minima no debera provocar ningun efecto toxico. La eva-
luacion de los efectos toxicos se basara en la observacion
del comportamiento y crecimiento, en los analisis hema-
toldgicos y fisiolégicos particularmente de los érganos
excretores, y también en los informes necrépsicos acom-
panados de los examenes histoldgicos. La eleccion y
extension de cada grupo de pruebas dependerad de la
especie animal que se utilice y del estado de los conoci-
mientos cientificos.

Cuando se trate de nuevas asociaciones de sustancias
conocidas que hayan sido estudiadas con arreglo a las
disposiciones de este real decreto, el investigador podra,
si lo justifica, modificar de forma adecuada las pruebas de
administracion continuada, excepto en el caso de que las
pruebas de toxicidad hayan revelado fendmenos de
potenciacién o nuevos efectos toxicos.

3.3 Tolerancia en el animal diana: Se describira deta-
Iladamente cualquier signo de intolerancia que se observe
durante el estudio realizado con la especie diana de con-
formidad con los requisitos de la seccion B del capitulo |
de la parte 4. Se indicara el estudio, la especie y la raza de
que se trate, asi como la dosis a la que se manifiesta la
intolerancia. Se incluird también cualquier alteracion fisio-
I6gica imprevista.

3.4 Efectos toxicos en la funcion reproductora,
incluida la teratogenicidad:

3.4.1 Estudio de los efectos en la reproduccion: El
estudio tiene como fin detectar posibles alteraciones de la
funcion reproductora en el macho o en la hembra, o la
existencia de efectos nocivos para la prole tras la adminis-
tracién del medicamento o sustancia objeto de la investi-
gacion.

Cuando se trate de sustancias o medicamentos que
vayan a administrarse a animales productores de alimen-
tos, el estudio de los efectos sobre la funcion reproduc-
tora debera abarcar dos generaciones al menos en una
especie, por lo general un roedor. La sustancia o producto
en estudio se administrard a machos y hembras en un
momento adecuado previo al apareamiento. Dicha admi-
nistracion se prolongara hasta el destete de la segunda
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generacion filial. Se utilizardan, como minimo, tres dosis
distintas. La dosis maxima se seleccionara de manera que
haga aparecer los efectos nocivos. La dosis minima no
debera provocar ningun efecto toxico.

La evaluacién de los efectos sobre la funcidon repro-
ductora se basara en la fertilidad, la prefez y el comporta-
miento materno, en la lactancia, el crecimiento y el desa-
rrollo de la primera generacion filial desde la concepcion
hasta la madurez, y en el desarrollo de la segunda genera-
cion filial hasta el destete.

3.4.2 Estudio de la toxicidad embrionaria y fetal,
incluida la teratogenicidad: Cuando se trate de sustancias
o medicamentos que vayan a administrarse a animales
destinados a la produccion de alimentos, se estudiara la
toxicidad embrionaria y fetal, incluyendo la teratogeneci-
dad. Este estudio se realizara al menos en dos especies de
mamiferos, por lo general un roedor y el conejo. El proto-
colo de la prueba (numero de animales, dosis, momento
de la administracion y criterios de evaluacion de los resul-
tados) dependera del estado de los conocimientos cientifi-
cos en el momento en que se presente la solicitud y del
nivel de significacion estadistica que deban alcanzar los
resultados. El estudio con roedores podra combinarse con
el estudio de los efectos sobre la funcion reproductora.

Cuando se trate de sustancias o medicamentos que no
vayan a administrarse a animales destinados a la produccién
de alimentos, la toxicidad embrionaria y fetal, incluyendo la
teratogenicidad, habra de estudiarse al menos en una especie,
que podra ser la especie diana, si el producto esta destinado a
animales que puedan emplearse para la cria.

3.6 Mutagenicidad: La prueba de mutagenicidad
tiene por objeto determinar la capacidad de una sustancia
para provocar cambios transmisibles en el material gené-
tico celular.

Se valoraran las propiedades mutadgenas de toda sus-
tancia nueva que se vaya a utilizar en los medicamentos
veterinarios.

El nimero vy los tipos de ensayos, asi como los crite-
rios de evaluacion de los resultados, dependeran del
estado de los conocimientos cientificos en el momento en
que se presente la solicitud.

3.6 Carcinogenicidad: Los estudios de carcinogenicidad
a largo plazo en animales seran necesarios cuando se trate de
una sustancia con la que el hombre pueda entrar en con-
tacto:

ésta presenta una estrecha analogia quimica con sustan-
cias cancerigenas conocidas,

si, durante la prueba de mutagenicidad, la sustancia ha
producido alguna manifestacion que indique una posible
carcinogenicidad,

si, durante la prueba de toxicidad, la sustancia ha provo-
cado signos sospechosos.

Debera tenerse en cuenta el estado de los conocimientos
cientificos en el momento en que se presente la solicitud para
disenar el estudio de carcinogenicidad y valorar sus resultados.

3.7. Excepciones: Se debera estudiar la absorcion sisté-
mica de los medicamentos de uso topico en la especie animal
diana. Si se demuestra que dicha absorcion es despreciable,
se podran omitir las pruebas de toxicidad por administracion
continuada, el estudio de los efectos tdxicos en la funcion
reproductora y el estudio de carcinogenicidad, a menos que:

se prevea la ingestion del medicamento por parte del ani-
mal en las condiciones de uso establecidas,

el medicamento puede entrar en contacto con productos
alimenticios procedentes del animal tratado (preparados
intramamarios).

4. Otros requisitos:

4.1 Inmunotoxicidad: Cuando en los estudios con
administracion continuada realizados en animales se

observen alteraciones especificas en el peso o la histolo-
gia de los 6rganos linfoides y cambios en la celularidad
del tejido linfoide, la médula 6sea o los linfocitos circulan-
tes, el investigador considerara la necesidad de efectuar
examenes suplementarios de los efectos del medica-
mento sobre el sistema inmunoldgico.

Se tendra en cuenta el estado de los conocimientos
cientificos en el momento en que se presente la solicitud
para disenar dichos examenes y valorar los resultados.

4.2. Propiedades microbioldgicas de los residuos:

4.2.1. Efectos potenciales sobre la flora intestinal
humana.

Se investigara el riesgo microbioldgico que suponen
los residuos de compuestos antimicrobianos para la flora
intestinal humana, y ello de acuerdo con el estado de los
conocimientos cientificos en el momento en que se pre-
sente la solicitud.

4.2.2 Efectos potenciales sobre los microorganismos
utilizados en la transformaciéon industrial de productos
alimenticios

En algunos casos puede resultar necesario efectuar
pruebas para determinar si los residuos pueden dificultar
los procesos técnicos de transformacién industrial de pro-
ductos alimenticios.

4.3 Observaciones sobre el uso terapéutico en seres
humanos: Se facilitara la informacion que demuestre si
los componentes del medicamento veterinario tienen un
uso terapéutico en los seres humanos o no. En caso afir-
mativo, se elaborara un informe sobre la totalidad de los
efectos observados en los seres humanos (incluyendo las
reacciones adversas) y sus causas, en la medida en que
puedan resultar importantes a la hora de valorar el medi-
camento veterinario, y, cuando proceda, se aportaran en
apoyo los resultados de pruebas presentadas en la docu-
mentacién bibliografica. Si los componentes del medica-
mento veterinario no tienen o han dejado de tener un uso
terapéutico en los seres humanos, se hardn constar los
motivos.

5. Ecotoxicidad:

5.1 El estudio de la ecotoxicidad de un medicamento
veterinario tiene como objeto evaluar los efectos nocivos
para el medio ambiente que puede provocar el uso del
producto y definir las medidas que puedan ser necesarias
para reducir el riesgo.

5.2 La evaluacién de la ecotoxicidad sera obligatoria
en toda solicitud de autorizacion de comercializacién de
un medicamento veterinario distinta de las solicitudes.

5.3 Porlo general, la evaluacion se llevara a cabo en
dos fases.

En la primera fase, el investigador debera evaluar las
posibilidades de que el producto, los principios activos o
los metabolitos entren en contacto con el medio ambiente.
Tendra en cuenta para ello:

la especie diana y la pauta de uso propuesta (por
ejemplo, medicacion colectiva o individual),

el modo de administracion y, en particular, el grado
probable de incorporacién directa del producto al ecosis-
tema,

la posibilidad de que el producto, los principios acti-
vos o sus metabolitos pasen de los animales tratados al
medio ambiente mediante excrecién, y la persistencia de
las excretas,

la eliminacion de los desechos o del producto que no
haya sido utilizado.

En la segunda fase, el investigador valorara la necesi-
dad de estudiar mas a fondo los efectos del producto en
determinados ecosistemas, teniendo en cuenta el grado
de exposicion del producto al medio ambiente y la infor-
macion sobre las propiedades fisicoquimicas, farmacolo-
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gicas y/o toxicolégicas del compuesto, obtenida mediante
los demas ensayos y pruebas que establece este real
decreto.

5.4 Cuando proceda, se requerira una investigacion
complementaria sobre:

el destino y el comportamiento en el suelo,

el destino y el comportamiento en el agua y en el
aire,

los efectos en los organismos acuéaticos,

los efectos en los organismos distintos del organismo
diana.

Estos estudios complementarios deberan realizarse
de acuerdo con los tests de protocolos establecidos en el
anexo V de la Directiva 67/548/CEE del Consejo, de 27 de
junio de 1967, relativa a la aproximacion de las disposicio-
nes legales, reglamentarias y administrativas en materia
de clasificacion, embalaje y etiquetado de las sustancias
peligrosas o, donde un punto concreto no esté adecuada-
mente cubierto por estos protocolos, de acuerdo con
otros internacionalmente reconocidos sobre el medica-
mento veterinario, los principios activos o los metabolitos
excretados, segun proceda. El numero vy el tipo de prue-
bas, asi como los criterios de evaluaciéon, dependeran del
estado de los conocimientos cientificos en el momento en
que se efectue la solicitud.

6. Presentacion de los datos y documentos:

Como en todo trabajo cientifico, el expediente de las
pruebas de inocuidad debera incluir:

a) una introduccion en la que se defina el objeto,
junto con los datos bibliograficos apropiados;

b) la identificacion detallada de la sustancia objeto
de estudio, con inclusion de los datos siguientes:

denominacion comun internacional (DCI),

nombre de la Unién Internacional de Quimica Pura y
Aplicada (UIQPA),

numeros-CAS (Chemical Abstract Service),

clasificacion terapéutica y farmacoldgica,

sindbnimos y abreviaturas,

formula estructural,

formula molecular,

peso molecular,

grado de impurezas,

composicion cualitativa y cuantitativa de las impurezas,

descripcion de las propiedades fisicas,

punto de fusion,

punto de ebullicién,

presion de vapor,

solubilidad en el agua y en los solventes organicos
expresada en g/l, con indicacion de la temperatura,

densidad,

espectro de refraccion, rotacion, etc;

c) un plan experimental detallado que justifique la
eventual ausencia de determinadas pruebas anterior-
mente citadas, una descripcion de los métodos seguidos,
de los aparatos y materiales utilizados, de la especie, raza
o linaje de los animales, de su origen, y, cada vez que
estén disponibles, de su nimero y de las condiciones de
alojamiento y alimentacion, precisando, entre otros datos, si
estan exentos de gérmenes patégenos especificos (SPF);

d) todos los resultados obtenidos, ya sean favora-
bles o desfavorables. Los datos originales deberan ser lo
suficientemente detallados para permitir una evaluacién
critica, al margen de la interpretacidn del autor. Se podran
anadir ilustraciones a los resultados, a titulo de explicacion;

e) un analisis estadistico de los resultados, cuando
asi lo exija la programacion de las pruebas, y de la discre-
pancia entre los datos;

f) una discusidn objetiva de los resultados consegui-
dos que proporcione conclusiones sobre la inocuidad de la
sustancia, sobre los margenes de seguridad en el animal
de experimentacion y en el animal diana y las posibles
reacciones adversas, sobre el campo de aplicacion, sobre
las dosis eficaces y las posibles incompatibilidades;

g) una descripcion pormenorizada y una minuciosa
discusion de los resultados del estudio de la inocuidad de
los residuos en los productos alimenticios y de su impor-
tancia en la evaluacién de los riesgos potenciales que
implican los residuos para el hombre. Se adjuntara a la
discusidon una serie de propuestas que garanticen que la
aplicacién de criterios internacionalmente reconocidos
excluye cualquier peligro para el hombre, por ejemplo,
dosis de efecto nulo en los animales, propuestas para la
eleccion del factor de seguridad y la ingesta diaria acepta-
ble (IDA);

h) una discusion detallada de todos los riesgos para
las personas que preparen el medicamento o lo adminis-
tren a los animales, acompanada de las medidas adecua-
das para reducir dichos riesgos;

i) una discusion detallada de los posibles riesgos
para el medio ambiente debidos al uso del medicamento
veterinario en las condiciones practicas propuestas,
acompanado de las sugerencias pertinentes para reducir
dichos riesgos;

j) toda la informacién necesaria para que el clinico
conozca en la mayor medida posible la utilidad del pro-
ducto de que se trate. Se anadiran las indicaciones refe-
rentes a las reacciones adversas y al posible tratamiento
de las reacciones toxicas agudas en el animal al que se ha
de administrar el medicamento;

k) un informe del experto que contenga un analisis
critico pormenorizado de la informacién anteriormente
mencionada, realizado de acuerdo con el estado de los
conocimientos cientificos en el momento en que se efec-
tue la solicitud, junto con un resumen detallado de todos
los resultados de las pruebas de inocuidad pertinentes y
referencias bibliograficas precisas.

B. Estudio de los residuos

Realizacion de las pruebas:
1. Introduccién:

A efectos de este real decreto, se entendera por «resi-
duos» todos los principios activos o sus metabolitos que
subsistan en la carne u otros productos alimenticios pro-
cedentes del animal al que se haya administrado el medi-
camento de que se trate.

El estudio de los residuos tendra por objeto determi-
nar si persisten residuos en los productos alimenticios
procedentes de animales tratados,. y, en caso afirmativo,
en qué condiciones y en qué grado, asi como los periodos
de supresion que habran de respetarse para excluir cual-
quier riesgo para la salud humana al igual que los incon-
venientes para la transformacion industrial de los produc-
tos alimenticios.

La valoracion del riesgo debido a los residuos incluira
pruebas para determinar si éstos se encuentran en los
animales tratados en las condiciones de uso recomenda-
das, asi como el estudio de sus efectos.

Cuando se trate de medicamentos veterinarios para
animales productores de alimentos, la documentacién
relativa a los residuos debera poner de manifiesto:

a) en qué grado y cuanto tiempo persisten los resi-
duos del medicamento veterinario o sus metabolitos en
los tejidos del animal tratado o en los productos alimenti-
cios procedentes de éste;

b) que es posible establecer, con el fin de prevenir
cualquier riesgo para la salud del consumidor de produc-
tos alimenticios procedentes de animales tratados o los
inconvenientes en la transformacion industrial de aqué-
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llos, un periodo de supresion razonable que pueda respe-
tarse en las condiciones practicas de cria;

c) que existen métodos analiticos practicos rutina-
rios que permitan comprobar de forma sistematica el
cumplimiento del periodo de supresion.

2. Metabolismo y cinética de los residuos:

2.1 Farmacocinética (absorcién, distribucion, bio-
transformacion y eliminacion): El estudio farmacocinético
de los residuos de medicamentos veterinarios tiene como
objeto evaluar la absorcion, distribucién, biotransforma-
cion y eliminacion del producto en la especie diana.

Se administrara a la especie diana la dosis maxima
recomendada del producto terminado o de una formula-
cion bioequivalente.

Se describira detalladamente el grado de absorcién
del medicamento en funcidon del modo de administracién
utilizado.

Si se demuestra que la absorcion sistémica de un pro-
ducto de uso tépico es despreciable, no sera necesario
proseguir el estudio.

Se describira la distribuciéon del medicamento en el
animal diana; se estudiara la posibilidad de que el pro-
ducto se fije a las proteinas plasmaticas o pase a la leche
o a los huevos, asi como la acumulacién de compuestos
lipofilos.

Se describiran las vias de eliminacion del producto en
el animal diana y se identificardn y caracterizaran los
metabolitos principales

2.2 Deplecién de los residuos: Este estudio, que con-
siste en medir la velocidad de deplecion de los residuos
en el animal diana después de la ultima administracién
del medicamento, tiene por objeto permitir la determina-
cién del periodo de supresion.

Se determinara la cantidad de residuos presentes en
el animal de experimentacién en distintos momentos des-
pués de la ultima administracion del medicamento, utili-
zando para ello métodos fisicos, quimicos o biolégicos
adecuados; se indicara el procedimiento técnico asi como
la fiabilidad y sensibilidad del método empleado.

3. Método de analisis sistematico de deteccion de
residuos:

El método de analisis propuesto debera poder reali-
zarse durante los controles sistematicos y tener un grado
de sensibilidad que permita detectar con certeza la pre-
sencia de residuos en cantidades superiores a los limites
legalmente permitidos.

Dicho método tendra que estar validado y ser lo sufi-
cientemente sencillo para que pueda aplicarse en las con-
diciones normales de control sistematico de residuos.

Se hara una descripcion detallada del método, que
debera incluir los siguientes datos:

especificidad,

exactitud, incluyendo sensibilidad,

precision,

limite de deteccion,

limite de cuantificacién,

practicabilidad y aplicabilidad en condiciones norma-
les de laboratorio,

susceptibilidad a las interferencias.

La idoneidad del método analitico propuesto se valo-
rara a la luz del estado de los conocimientos cientificos en
el momento en que se realice la solicitud.

Presentacion de los datos y documentos: Como en
todo trabajo cientifico, el expediente del estudio de los
residuos debera incluir:

a) una introduccién en la que se defina el objeto,
junto con los datos bibliograficos apropiados;

b) la identificacion detallada del medicamento, con
inclusion de los datos siguientes:

1. composicion,

2. pureza,

3. identificacion del lote,

4. relacion con el producto terminado,

5. actividad especifica y pureza radioldgica de las
sustancias marcadas,

6. posicidon de los atomos marcados en la molécula;

c) un plan experimental detallado que justifique la
eventual ausencia de determinadas pruebas citadas ante-
riormente, una descripcion de los métodos seguidos, de
los aparatos y materiales utilizados, de la especie, raza o
linaje de los animales, de su origen, de su nimero y de las
condiciones de alojamiento y alimentacién;

d) todos los resultados obtenidos, ya sean favora-
bles o desfavorables. Los datos originales deberan ser lo
suficientemente detallados para permitir una evaluacién
critica, al margen de la interpretacion del autor. Se podran
anadir ilustraciones a los resultados;

e) un analisis estadistico de los resultados, cuando
asi lo exija la programacién de las pruebas, y de la discre-
pancia entre los datos;

f) una discusion objetiva de los resultados consegui-
dos. Se incluiran los limites maximos propuestos para el
residuo de principios activos contenidos en el producto,
especificando el residuo marcador y los tejidos diana.
Asimismo, se propondra un periodo de supresion que
garantice la ausencia de residuos potencialmente perjudi-
ciales para los consumidores en los productos alimenti-
cios procedentes de los animales tratados;

g) un informe de experto final que contenga un ana-
lisis critico pormenorizado de la informacion anterior-
mente mencionada, realizado de acuerdo con el estado de
los conocimientos cientificos en el momento en que se
efectle la solicitud, junto con un resumen detallado de
todos los resultados del estudio de los residuos y referen-
cias bibliograficas precisas.

PARTE 4

Estudios preclinicos y clinicos: Los datos y documen-
tos que se adjunten a la solicitud de autorizacién de
comercializacion, de conformidad con lo previsto en este
real decreto

Requisitos preclinicos: Los estudios preclinicos tienen
por objeto determinar la actividad farmacologica y la tole-
rancia del producto.

A. Farmacologia

A.1 Farmacodinamia: El estudio farmacodinamico
debera efectuarse siguiendo dos planteamientos distintos.

Por una parte, se describiran de manera adecuada el
mecanismo de accion y los efectos farmacoldgicos en que
se basa la aplicacién practica recomendada, expresando
los resultados de forma cuantitativa (curvas dosis-efecto,
tiempo-efecto u otras) y, en la medida de lo posible, com-
parandolos con los de un producto cuya actividad se
conozca. Cuando se diga de un principio activo que posee
una eficacia superior, deberad demostrarse la diferencia y
gue ésta es estadisticamente significativa.

Por otra parte, el investigador proporcionara una valo-
racion farmacologica global del principio activo, con
especial referencia a la posibilidad de que existan reaccio-
nes adversas. Por lo general, deberan examinarse las
principales funciones.

El investigador estudiara los efectos de la via de admi-
nistracion, de la formulacidn, etc., sobre la actividad far-
macologica del principio activo.
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Se hard una investigacién mas a fondo cuando la
dosis recomendada se aproxime a la dosis que provoque
reacciones adversas.

Cuando las técnicas experimentales no sean las utiliza-
das habitualmente, se describiran de forma tal que permi-
tan su reproduccion, y el investigador debera demostrar su
validez. Los resultados de las pruebas deberan expresarse
claramente y, cuando se trate de determinado tipo de prue-
bas, se hara referencia a su significacion estadistica.

Deberad investigarse igualmente, salvo justificacidon
apropiada, toda modificacion cuantitativa de los efectos
que resulte de una administracién reiterada del producto.

Las asociaciones de medicamentos podran justifi-
carse bien por necesidades farmacolégicas, bien por indi-
caciones clinicas.

En el primer caso, el estudio farmacodinamico o far-
macocinético deberd poner en evidencia aquellas inte-
racciones que hagan recomendable la asociacion para el
uso clinico. En el segundo caso, cuando la experimenta-
cion clinica tenga por objeto justificar cientificamente la
asociacién de medicamentos, el investigador debera
comprobar que los efectos esperados de la asociacion
pueden demostrarse en animales y estudiard, como
minimo, la importancia de las reacciones adversas. En
caso de que una asociacion incluya un nuevo principio
activo, este ultimo debera ser objeto de un minucioso
estudio previo.

A.2 Farmacocinética: Por lo general, los datos farma-
cocinéticos basicos de un principio activo nuevo tienen
utilidad clinica.

La farmacocinética tiene dos areas principales:

1) la farmacocinética descriptiva que permite deter-
minar los pardmetros bdasicos como el aclaramiento cor-
poral, el volumen o volumenes de distribucién, el tiempo
medio de permanencia, etc;

2) la utilizacion de dichos pardmetros en el estudio
de larelacién entre la posologia, la concentracion plasma-
tica y tisular y los efectos farmacoldgicos, terapéuticos o
toxicos.

Por lo general, el estudio farmacocinético en la espe-
cie diana resulta necesario para emplear medicamentos
que presenten el mayor grado posible de eficacia e ino-
cuidad. Este estudio tiene particular utilidad para el clinico
a la hora de determinar la posologia (via y lugar de admi-
nistracion, dosis, intervalo entre dosis, nUmero de admi-
nistraciones, etc.) y de establecer ésta en funcion de
determinadas variables de la poblacion (edad, enferme-
dad, etc.). En algunos animales, este estudio puede ser
mas eficaz y, por lo general, proporciona mayor informa-
cién que los estudios clasicos de evaluacion de dosis.

Cuando se trate de nuevas asociaciones de sustancias
conocidas que hayan sido estudiadas con arreglo a las
disposiciones de este real decreto, no sera necesario el
estudio farmacocinético de la asociacion fija si se puede
demostrar que la administracion de los principios activos
de forma asociada no modifica sus propiedades farmaco-
cinéticas.

A.2.1 Biodisponibilidad/bioequivalencia: Se reali-
zaran los estudios pertinentes sobre la biodisponibili-
dad para determinar la bioequivalencia en los casos
siguientes:

para comparar la nueva formulacién de un medica-
mento con la existente,

para comparar un nuevo modo o via de administra-
cidén con uno ya establecido,

B. Tolerancia en la especie animal diana

El estudio se llevara a cabo en todas las especies ani-
males a que esté destinado el medicamento. Se realizaran
en todas estas especies animales las pruebas de toleran-

cia local y general que permitan determinar una dosis
tolerada que permita unos margenes de seguridad ade-
cuados, asi como los sintomas clinicos de intolerancia,
utilizando la via o vias recomendadas, en la medida en
que ello pueda lograrse aumentando la dosis terapéutica
o la duracién del tratamiento. En el informe de las prue-
bas se describiran con el mayor detalle posible los efectos
farmacologicos previsibles y los efectos secundarios
adversos. La evaluacion de éstos se hara teniendo en
cuenta que los animales empleados pueden ser muy
valiosos.

El medicamento se administrara al menos por la via
recomendada.

C. Resistencia

Cuando se trate de medicamentos empleados en la
prevencion o tratamiento de enfermedades infecciosas o
infestaciones parasitarias en animales, se informara de la
aparicion de organismos resistentes.

Requisitos clinicos:

1. Principios generales: Los ensayos clinicos tienen
por objeto mostrar o probar el efecto del medicamento
veterinario tras la administracion de la dosis recomendada
y establecer las indicaciones y contraindicaciones en fun-
cion de la especie, edad, raza y sexo, las instrucciones de
uso y cualquier posible efecto secundario, asi como la ino-
cuidad y tolerancia en condiciones normales de uso.

Salvo debida justificacién, los ensayos clinicos se rea-
lizardan con animales testigo (ensayos clinicos controla-
dos). El efecto obtenido se comparara con el efecto de un
placebo, con la ausencia de tratamiento o con el efecto de
un medicamento autorizado del que conste el valor tera-
péutico. Se informara de todos los resultados obtenidos,
ya sean positivos o negativos.

Se explicaran los métodos empleados para el diagnos-
tico y se clasificaran los resultados siguiendo criterios cli-
nicos convencionales o cuantitativos. Se utilizaran méto-
dos estadisticos apropiados que deberan justificarse.

Cuando se trate de un medicamento veterinario utili-
zado fundamentalmente como estimulante de la produc-
cion, se prestara especial atencion:

al rendimiento del producto animal, a la calidad del
mismo (cualidades organolépticas, nutritivas, higiénicas
y tecnoldégicas),

a la eficacia nutritiva y al crecimiento del animal,

al estado general de salud del animal.

Los datos experimentales deberdn confirmarse con
los datos obtenidos en condiciones practicas de campo.

Cuando el solicitante pueda probar que no esta en
condiciones de proporcionar una informacién exhaustiva
sobre el efecto terapéutico en relacién con determinadas
indicaciones terapéuticas:

bien porque el medicamento de que se trate esté indi-
cado en casos tan poco comunes que razonablemente no
quepa esperar del solicitante unos datos exhaustivos,
bien porque no se pueda facilitar una informaciéon exhaus-
tiva en el estado de los conocimientos cientificos del
momento.

La concesion de la autorizacion de comercializacién
podra quedar supeditada solamente al cumplimiento de
las siguientes condiciones:

el medicamento de que se trate se suministrara solo
por prescripcion veterinaria y, en determinados casos, se
administrara exclusivamente bajo estricto control veteri-
nario,

el prospecto y cualquier otra informacion deberan
indicar al veterinario que la informacion disponible sobre
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el medicamento en determinados aspectos. que se espe-
cificaran. es, por el momento, incompleta.

2. Realizaciéon de los ensayos: Todos los ensayos cli-
nicos veterinarios se realizaran con arreglo a un protocolo
de prueba pormenorizado que deberad consignarse por
escrito antes de iniciar el ensayo. Durante la elaboracion
de todo protocolo de prueba y a lo largo de la realizacién
de ésta, se tendra en cuenta en todo momento el bienes-
tar de los animales de experimentacion, aspecto que sera
objeto de supervision veterinaria.

Se exigiran sistematicamente procedimientos escritos
preestablecidos referentes a la organizacion, realizacién,
recopilacién de datos, documentacion y comprobacion de
los ensayos clinicos.

Antes de empezar cualquier ensayo, sera necesario
obtener y acreditar documentalmente el consentimiento
con conocimiento de causa del propietario de los anima-
les que se vayan a utilizar en el ensayo. En particular, se
informara por escrito al propietario de los animales acerca
de las consecuencias de la participacién en el ensayo por
lo que se refiere al destino posterior de los animales trata-
dos o a la obtenciéon de productos alimenticios a partir de
los mismos. En la documentacion del ensayo se incluira
una copia de dicha notificacion, fechada y refrendada por
el propietario del animal.

A menos que la prueba se realice segun un método
ciego, las disposiciones relativas al etiquetado de medica-
mentos veterinarios seran aplicables por analogia al eti-
quetado de las formulaciones que se vayan a utilizar en
los ensayos clinicos veterinarios. En todos los casos, en el
etiquetado debera figurar de forma visible e indeleble
«uso exclusivo en ensayos clinicos veterinarios».

Datos y documentos:

Como en todo trabajo cientifico, el expediente sobre
la eficacia debera incluir una introduccion en la que se
defina el objeto, junto con la documentacion bibliogréfica
apropiada.

Todos los datos preclinicos y clinicos deberan ser lo
suficientemente detallados para permitir un analisis obje-
tivo. Se incluiran todos los estudios y ensayos, ya sean
favorables o desfavorables al solicitante.

1. Relacion de las observaciones preclinicas: Cuando
sea posible, se aportaran datos sobre los resultados de:

a) las pruebas que pongan de manifiesto las accio-
nes farmacologicas;

b) las pruebas que evidencien los mecanismos far-
macoldgicos responsables del efecto terapéutico;

c) las pruebas que demuestren los principales proce-
sos farmacocinéticos.

Si durante la realizacion de las pruebas, aparecieran
resultados inesperados, sera necesario describirlos.

Ademas, en todos los estudios preclinicos se incluirdn
los documentos siguientes:

a) unresumen;

b) un plan experimental detallado con la descripcion
de los métodos, aparatos y material utilizados, la identifi-
caciéon de los animales, su especie, su edad, peso, sexo,
numero y raza o linaje, la dosificacion, viay pauta de admi-
nistracion;

c) una discusiéon objetiva de los resultados obteni-
dos, cuando proceda;

d) una discusién objetiva de los resultados obteni-
dos que proporcione conclusiones sobre la inocuidad y la
eficacia del producto.

Debera explicarse la omisién total o parcial de estos
datos.

2. Relacion de las observaciones clinicas: Todos los
investigadores deberan proporcionar la informacién en

fichas individuales cuando el tratamiento sea individual y
en fichas colectivas cuando el tratamiento sea colectivo.
Los datos se facilitaran de la siguiente manera:

a) nombre, direccion, funciony cualificacion del inves-
tigador responsable;

b) lugar y fecha en que se realiza el tratamiento;
nombre y direccién del propietario de los animales;

c) pormenores del protocolo de prueba que incluyan
una descripcion del método empleado, con los aspectos
que garanticen el caracter aleatorio y ciego, la via y pauta
de administracién, la dosificacion, la identificacion de los
animales de experimentacién, la especie, raza o linaje, la
edad, el peso, el sexo y el estado fisioldgico;

d) método de cria y alimentacién, con indicaciéon de
la composicion de los alimentos y de la naturaleza y can-
tidad de todos los aditivos que contengan los alimentos;

e) historia clinica (con toda la informacion posible),
aparicion y evolucion de enfermedades intercurrentes;

f) diagndstico y métodos empleados;

g) sintomasy gravedad de la enfermedad, de acuerdo
con criterios convencionales, si ello fuera posible;

h) identificacion detallada de la formulacion utilizada
en el ensayo clinico;

i) dosificacion del medicamento, modo y via de
administracion, posologia y, en su caso, precauciones
qgue se hayan tomado durante la administracion (duracién
de la inyeccion, etc.);

j) duraciéon del tratamiento y periodo de observa-
cién posterior;

k) todos los datos sobre los medicamentos que se
hayan administrado durante el periodo de observacion
(ademas del medicamento objeto de estudio), bien pre-
viamente, bien simultdneamente al producto en estudio,
en cuyo caso se detallaran las interacciones observadas;

[) todos los resultados de los ensayos clinicos (inclu-
yendo los resultados desfavorables o negativos) junto
con una exposicion de las observaciones clinicas y los
resultados de las pruebas objetivas de actividad (analisis
de laboratorio, pruebas funcionales) necesarios para eva-
luar la solicitud; se describiran las técnicas que se hayan
empleado y se explicaran las variaciones de los resulta-
dos (por ejemplo, variantes metodoldgicas, diferencias
individuales o influencia de la medicacién); la comproba-
cion del efecto farmacodinamico en el animal no bastara
por si sola para justificar conclusién sobre el efecto tera-
péutico;

m) toda la informacién relativa a cualquier efecto
involuntario observado, nocivo o no, asi como las medi-
das consiguientes que se hayan adoptado; en la medida
de lo posible, se investigara la relacion causa-efecto;

n) efectos en la producciéon de los animales (por
ejemplo, puesta de huevos, produccién de leche y funcién
reproductora);

o) la incidencia en la calidad de los productos ali-
menticios procedentes de animales tratados, en particular
cuando se trate de medicamentos empleados para esti-
mular la produccién;

p) una conclusion sobre cada caso individual, o
colectivo cuando el tratamiento lo haya sido.

Cualquier omisién de datos mencionados en las letras
a) a p) debera estar debidamente justificada.

El titular de la autorizacién de comercializacion del
medicamento veterinario velard por que la documenta-
cién original, que constituye la base de la informacién
facilitada, se conserve durante cinco anos, como minimo,
desde el momento en que se retire la autorizacién

3. Resumen y conclusiones de las observaciones
clinicas: Se hara un resumen sinoptico de las pruebas y
los resultados de cada ensayo clinico, que incluira:
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a) el niumero de testigos, el niumero de animales tra-
tados, de forma individual o colectiva, y un desglose
segun la especie, raza o linaje, edad y sexo;

b) el niumero de animales cuyo estudio haya sido
interrumpido antes del final, y los motivos de dicha inte-
rrupcion;

c) paralos animales testigo, la informacion siguiente:

si no han sido sometidos a tratamiento,

si han recibido un placebo,

si han recibido otro medicamento autorizado de efecto
conocido,

si han recibido el principio activo objeto de estudio
segun otra formulacion o por otra via;

d) la frecuencia de las reacciones adversas obser-
vadas;

e) observaciones relativas a la incidencia sobre la
produccion (por ejemplo, puesta de huevos, produccion
de leche, funcién reproductora y calidad del producto ali-
menticio);

f) los datos sobre los animales de experimentacién
que presenten susceptibilidades particulares en razén de
su edad, modo de cria, alimentacion o destino, o cuyo
estado fisioldgico o patoldgico requiera una atencion
especial;

g) un andlisis estadistico de los resultados, cuando
asi lo exija la programacion de los ensayos.

Por ultimo, el investigador sacara conclusiones gene-
rales basandose en los resultados experimentales, y se
pronunciara sobre la inocuidad del medicamento en las
condiciones de uso propuestas, el efecto terapéutico y
toda informacion pertinente acerca de las indicaciones y
contraindicaciones, la posologia y la duracién media del
tratamiento y, en su caso, las interacciones observadas
con otros medicamentos o aditivos alimentarios, asi
como las precauciones particulares que deban tomarse
durante el tratamiento y los sintomas clinicos de sobredo-
sificacion.

Cuando se trate de asociaciones fijas de medicamen-
tos, el investigador deberad también sacar conclusiones
relativas a la inocuidad y eficacia del producto en compa-
racion con la administracion de los distintos principios
activos por separado.

4. Informe de experto: El informe de experto final
incluird un andlisis critico pormenorizado de todos los
datos preclinicos y clinicos a la luz del estado de los cono-
cimientos cientificos en el momento en que se efectue la
solicitud, junto con un resumen detallado de los resulta-
dos de las pruebas y ensayos presentados y referencias
bibliograficas precisas.

TITULO Il

Requisitos relativos a los medicamentos
veterinarios inmunolégicos

PARTE 1

Resumen del expediente

Sin perjuicio de los requerimientos especiales esta-
blecidos por la legislacion comunitaria para el control y la
erradicacion de la enfermedad del animal, los siguientes
requerimientos se aplicaran a los productos veterinarios
inmunologicos.

A. Datos administrativos

El medicamento veterinario inmunoldgico objeto de
la solicitud debera identificarse por su nombre y el nom-
bre de los principios activos, junto con la indicacidn, la

forma farmacéutica, el método y la via de administracion
y la descripcion de la presentacion final de venta del pro-
ducto.

Se hara constar el nombre y domicilio del solicitante,
junto con el nombre y direccion del fabricante y emplaza-
mientos que intervienen en las distintas fases de la pro-
duccién (incluido el fabricante del producto terminado y
el fabricante o fabricantes del principio o los principios
activos), asi como, cuando proceda, el nombre y domici-
lio del importador.

El solicitante comunicara el niumero vy el titulo de los
volumenes de documentacion que envia en apoyo de la
solicitud e indicara, en su caso, las muestras que adjunta.

Se adjuntard a los datos administrativos un docu-
mento que acredite que el fabricante esta autorizado a
fabricar medicamentos veterinarios inmunologicos.

Por otra parte, se incluira la relacion de organismos
manejados en las instalaciones de produccion.

El solicitante presentara la relacion de los paises en
los que se haya concedido autorizacion, copias de todos
los resumenes de caracteristicas del producto, en la forma
aprobada por los Estados miembros, y la lista de paises
en que se haya presentado la solicitud.

B. Ficha técnica (resumen de las caracteristicas
del producto)

El solicitante propondra un resumen de las caracteris-
ticas del producto. Ademas, el solicitante debera propor-
cionar una o varias muestras o maquetas de la presenta-
ciéon de venta del medicamento veterinario inmunoldgico,
junto con un prospecto, cuando éste sea necesario.

C. Informes de expertos

Todos los aspectos de la documentacidén deberan ir
provistos de informes de expertos.

Cada informe de experto consistird en una evaluacion
critica de las distintas pruebas o ensayos, realizados de
conformidad con este real decreto, y debera poner de
manifiesto todos los datos pertinentes para la evaluacion.
El experto debera indicar si, en su opinion, el producto de
que se trate ofrece garantias suficientes en cuanto a cali-
dad, seguridad y eficacia.

Un resumen objetivo no sera suficiente.

Todos los datos importantes se resumirdn en un apén-
dice del informe del experto, siempre que sea posible en
forma de cuadros o gréaficos. Dicho informe y los resiume-
nes contendran referencias precisas a la informacién que
figura en la documentacion principal.

Cada informe de experto sera elaborado por una per-
sona con la debida formacién y experiencia. El experto lo
firmard y fechard y se adjuntara una breve resena sobre la
titulacion, formacion y experiencia profesional del mismo.
Se hara constar la relacion profesional que guarda el
experto con el solicitante.

PARTE 2

Ensayos analiticos (fisicoquimicos, biologicos o microbio-
légicos) de los medicamentos veterinarios inmunolégicos

Todos los procedimientos analiticos estaran en conso-
nancia con los avances cientificos mas recientes y se tra-
tara de procedimientos validados; se proporcionaran los
resultados de los estudios de validacion.

Todos los procedimientos analiticos deberdn descri-
birse de forma detallada, con objeto de que puedan repro-
ducirse en las pruebas de control que se efectuen a solici-
tud de las autoridades competentes; debera asimismo
describirse con el necesario detalle todo aparato o equipo
especial que pueda utilizarse, acompanando la descrip-
cion, cuando sea posible, de esquemas. La formula de los
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reactivos debera completarse, en su caso, con el método
de fabricacion. En el caso de procedimientos analiticos
incluidos en la Farmacopea Europea o en la farmacopea
de un Estado miembro, esta descripcion podra sustituirse
por una referencia precisa a la farmacopea en cuestion.

A. Composicion cualitativa y cuantitativa

Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud
de autorizacion de comercializacién se presentaran con
arreglo a las siguientes disposiciones.

1. Composicién cualitativa: Se entendera por «com-
posicién cualitativa» del medicamento veterinario inmu-
nolégico la designacion o descripcidn de todos sus com-
ponentes:

el principio o principios activos,

los componentes de los adyuvantes,

el componente o componentes del excipiente, cual-
quiera que sea su naturaleza o la cantidad utilizada,
incluyendo los conservantes, estabilizantes, emulgen-
tes, colorantes, correctores del sabor, agentes aromati-
cos, marcadores, etc.,

los componentes de la forma farmacéutica adminis-
trada a los animales.

Esta informacion debera complementarse con cual-
quier dato util sobre el envase y, en su caso, el tipo de
cierre, y deberan describirse también detalladamente los
dispositivos que se vayan a emplear para utilizar o admi-
nistrar el medicamento veterinario inmunoldgico y que se
suministren junto con él.

2. Designacion de los componentes de los medica-
mentos veterinarios inmunoldgicos: Cuando se trate de
productos que figuren en la Farmacopea Europea o, en su
defecto, en la farmacopea nacional de uno de los Estados
miembros, la denominacién principal de la monografia
correspondiente, que sera obligatoria para todas estas sus-
tancias, con referencia a la farmacopea de que se trate.

Para los restantes productos, la denominacion comun
internacional recomendada por la Organizacion Mundial
de la Salud, que podra ir acompanada de otra denomina-
cién comun o, en su defecto, de la denominacion cienti-
fica exacta.

Los productos que carezcan de denominaciéon comun
internacional o de denominacién cientifica exacta se
designaran mediante referencia a su origen y modo de
obtencidn, completandose estos datos con cualquier otra
observacion de utilidad, si ello fuera necesario, para las
materias colorantes, la designacién por el indicativo «E»
que les atribuye la Directiva 78/25/CEE.

3. Composicién cuantitativa: Para proporcionar la
composicidon cuantitativa de los principios activos de un
medicamento veterinario inmunoldgico, sera preciso
especificar siempre que sea posible el nimero de micro-
organismos, el contenido proteinico especifico, la masa,
el numero de Ul o unidades de actividad bioldgica, bien
por dosis o por unidad de volumen, y, respecto al adyu-
vante y los componentes del excipiente, la masa o el volu-
men de cada uno de ellos, teniendo en cuenta debida-
mente lo especificado en la seccion B.

Se utilizaran las unidades internacionales de actividad
biologica que se hayan definido.

Las unidades de actividad bioldgica de las que no
existan datos publicados se expresaran de forma que se
proporcione informacion inequivoca sobre la actividad de
los ingredientes, por ejemplo exponiendo el efecto inmu-
noldgico en que se basa el método de determinacion de la
dosis.

4. Desarrollo farmacéutico: Se explicara la eleccion
de la composicion, los componentes y el recipiente, y se
justificara con datos cientificos relativos al desarrollo
galénico. La eventual sobredosificacion debera indicarse

y justificarse. Debera demostrarse la eficacia del sistema
de conservacion.

B. Descripcion del método de fabricacion del producto
terminado

La descripcion del método de fabricacion que debera
acompanar a la solicitud de autorizacion de comercializa-
cion se redactara de forma que proporcione una descrip-
cion adecuada de la naturaleza de las operaciones efec-
tuadas.

Con este fin, dicha descripcion debera incluir como
minimo:

las diversas fases de la fabricacion (incluyendo los
procesos de purificacion) de forma que pueda evaluarse
la reproducibilidad del proceso de fabricacion y de los
riesgos de efectos negativos sobre los productos termina-
dos, como la contaminacion microbiologica,

en caso de fabricacion continua, informacién com-
pleta sobre las medidas adoptadas para garantizar la
homogeneidad y la constancia de cada lote de producto
terminado,

las sustancias que no puedan recuperarse a lo largo
de la fabricacion,

datos sobre la mezcla, con la composicion cuantitativa
de todas las sustancias utilizadas,

indicacién de la fase de fabricacién en la que se toman
muestras para realizar controles durante el proceso.

C. Produccidn y control de los materiales de partida

Se entenderd por «materiales de partida» todos los
componentes utilizados en la produccion del medica-
mento veterinario inmunoldgico. Los medios de cultivos
usados en la produccién del principio activo son conside-
rados como un Unico material de partida.

En el caso de un principio activo que no esté descrito
en la Farmacopea Europea ni en la farmacopea de algun
Estado miembro, o de un principio activo descrito en la
Farmacopea Europea o en la farmacopea de un Estado
miembro, si se prepara siguiendo un método que pueda
dejar impurezas no mencionadas en la monografia de la
farmacopea y cuya calidad no pueda ser controlada con-
venientemente por esta monografia, que haya sido fabri-
cada por una persona distinta del solicitante, este ultimo
podré disponer que el fabricante de dicho principio activo
proporcione directamente a las autoridades competentes
la descripcién detallada del método de fabricacién, del
control de calidad durante la fabricacion y de la validacién
del proceso. En este caso, sin embargo, el fabricante
deberd proporcionar al solicitante todos los datos que
puedan resultar necesarios para que este ultimo pueda
asumir la responsabilidad del medicamento. El fabricante
debera comprometerse por escrito ante el solicitante a
garantizar la constancia de los lotes y a no modificar el
proceso de fabricacion o las especificaciones sin haberle
informado. Se deberan presentar a las autoridades com-
petentes los datos y documentos necesarios en apoyo de
solicitud de modificacién de este tipo.

En los datos y documentos que se adjunten a la solici-
tud de autorizacion de comercializacion, deberan figurar
los resultados de las pruebas relativas al control de cali-
dad de todos los componentes utilizados. Estos datos y
documentos se presentaran con arreglo a las prescripcio-
nes siguientes.

1. Materiales de partida inscritos en las farmacopeas:
Las monografias de la Farmacopea Europea seran aplica-
bles a todos los productos que figuren en ella.

Para los restantes productos, cada Estado miembro
podra exigir la observancia de su farmacopea nacional
en relacion con los productos que se fabriquen en su
territorio.
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Seréa suficiente la conformidad de los componentes
respecto a las prescripciones de la Farmacopea Europea o
de la farmacopea de uno de los Estados miembros. En
estos casos, la descripcion de los métodos de anélisis
podré sustituirse por una referencia detallada a la farma-
copea de que se trate.

Cuando una sustancia no esté descrita en la Farmaco-
pea Europea ni en la farmacopea nacional correspon-
diente, podra permitirse hacer referencia a farmacopeas
de terceros paises; en tal caso, deberd presentarse la
monografia, acompanada, en caso necesario, por una
traduccion de la que sera responsable el solicitante.

En todos los casos, los colorantes deberan reunir los
requisitos que se establecen en la Directiva 78/25/CEE.

Las pruebas sistematicas que se realicen en cada lote
de materiales de partida deberan llevarse a cabo tal y
como estén descritas en la solicitud de autorizacion de
comercializacidon. Si se utilizan pruebas distintas de las
mencionadas en la farmacopea, debera probarse que las
materias primas corresponden a las exigencias de calidad
de dicha farmacopea.

En aquellos casos en que la especificacion u otras dis-
posiciones incluidas en una monografia de la Farmacopea
Europea o en la farmacopea nacional de un Estado miem-
bro no sea suficiente para garantizar la calidad del pro-
ducto, las autoridades competentes podran exigir especi-
ficaciones mas apropiadas al solicitante de la autorizacién
de comercializacion del producto.

Las autoridades competentes informaran de ello a las
autoridades responsables de la farmacopea de que se trate.

El solicitante de la autorizacién de comercializacién
del producto comunicara a las autoridades responsables
de dicha farmacopea los pormenores de la pretendida
insuficiencia y las especificaciones adicionales que se
hayan aportado.

Cuando un material de partida no esta descrito nien la
Farmacopea Europea ni en la farmacopea de un Estado
miembro, es admisible que se siga la monografia de la
farmacopea de un tercer pais; en estos casos, el solici-
tante presentara un ejemplar de la monografia acompa-
nada, cuando sea necesario, de la validacién de los proce-
dimientos analiticos contenidos en la monografia y, en su
caso, de una traduccién. En el caso de principios activos,
deberad demostrarse la suficiencia de la monografia para
controlar adecuadamente la calidad de dichos principios.

2. Materiales de partida no inscritos en una farma-
copea:

2.1 Materiales de partida de origen bioldgico.

La descripcion se presentara en forma de monografia.

Siempre que sea posible, la produccién de vacunas se
basara en un sistema de lote de in6culo y en bancos de
células reconocidos. En caso de produccion de medica-
mentos veterinarios inmunoldgicos consistentes en sue-
ros, se indicara el origen, el estado sanitario general y la
situacion inmunoldgica de los animales productores; se
utilizaran mezclas definidas de materiales de partida.

Deberan describirse y documentarse el origen y la
historia de los materiales de partida. En caso de materia-
les de partida procedentes de ingenieria genética, esta
informacion incluird aspectos como la descripciéon de las
células o cepas de partida, la construcciéon del vector de
expresion (denominacién, origen, funcion del replicon,
estimulador del promotor y otros elementos regulado-
res), control de la secuencia de ADN o ARN insertada
efectivamente, secuencias de oligonucledtidos del vector
plasmidico en las células, plasmido utilizado para la con-
transfeccidn, genes anadidos o suprimidos, propiedades
biolégicas de la construccion final y los genes expresa-
dos, numero de copias y estabilidad genética.

Se comprobara la identidad y la posible presencia de
agentes adventicios en todos los materiales de indculo,

incluyendo los bancos celulares y el suero de partida para
la produccion de antisueros.

Se dara informaciéon sobre todas las sustancias de
origen bioldgico utilizadas en cualquier fase del proceso
de fabricacion. Esta informacion incluira:

datos sobre el origen de los materiales,

datos sobre cualquier transformacion, purificacion o
inactivacién realizada, asi como sobre la validacién de
estos procesos y los controles durante los mismos,

datos sobre pruebas de deteccién de la contamina-
cién realizadas con cada lote de las sustancias.

Si se detecta o sospecha la presencia de agentes
adventicios, el material correspondiente se eliminara o se
utilizard en casos muy excepcionales sélo si el posterior
tratamiento del producto garantiza la eliminacién o inacti-
vacion de dichos agentes; esta eliminacién o inactivacion
debera quedar demostrada.

Si se utilizan bancos celulares, habra que demostrar
que las caracteristicas de las células se mantienen sin
cambios hasta el pase utilizado directamente en la pro-
duccion.

En el caso de vacunas atenuadas vivas, debera demos-
trarse la estabilidad de las caracteristicas de atenuacion
del in6culo.

En caso necesario, deberan proporcionarse a las
autoridades competentes muestras del material biolo-
gico de partida o de los reactivos utilizados en los méto-
dos de ensayo, a fin de que dichas autoridades puedan
disponer la realizacién de las pruebas necesarias de
comprobacion.

2.2 Materiales de partida de origen no biologico: La
descripcion se presentara en forma de monografia con
los siguientes encabezamientos:

el nombre del material de partida que cumpla los
requisitos del punto 2 de la apartado A ird acompanado
por sus sindnimos comerciales o cientificos,

la descripcion del material de partida, establecida de
forma similar a la utilizada en las descripciones de la Far-
macopea Europea,

la funcion del material de partida,

métodos de identificacion,

la pureza se describird en relacion con la cantidad
total de impurezas previsibles, especialmente las que
puedan tener un efecto nocivo y, cuando sea necesario,
las que puedan afectar negativamente a la estabilidad
del medicamento o distorsionar los resultados analiti-
cos, teniendo en cuenta la combinacién de sustancias a
que se refiere la aplicacion. Se indicara una breve des-
cripcion de las pruebas realizadas para establecer la
pureza de cada lote del material de partida, cualquier
precaucidon que pueda ser necesaria durante el almace-
namiento del material de partida y, en su caso, su
periodo de validez.

D. Medidas especificas relativas a la prevencion de la
transmision de las encefalopatias espongiformes animales

El solicitante debe demostrar que el medicamento
veterinario ha sido fabricado de acuerdo con la nota expli-
cativa sobre como minimizar los riesgos de transmisién
de los agentes de encefalopatia espongiforme animal a
través de los medicamentos veterinarios y sus actualiza-
ciones, publicada por la Comision Europea en el volumen 7
de su publicacion Normas sobre medicamentos veterina-
rios de la Comunidad Europea

E. Pruebas de control efectuadas
durante la produccion

1. Los datos y documentos que se adjunten a una
solicitud de autorizaciéon de comercializacién, incluiran en
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particular datos relativos a las pruebas de control que se
realicen con los productos intermedios, a fin de compro-
bar la constancia del proceso de produccion y del pro-
ducto final.

2. En caso de vacunas inactivadas o detoxificadas, la
inactivacion o detoxificacion se comprobaran durante
cada tanda de produccién inmediatamente después de
realizar el proceso de inactivacion o detoxificacion.

F  Pruebas de control del producto terminado

Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud
de autorizacion de comercializacion deberan incluir aque-
llos que se refieran a los controles efectuados con el pro-
ducto terminado. Cuando haya monografias adecuadas,
si se utilizan métodos de prueba y limites distintos de los
mencionados en las monografias de la Farmacopea Euro-
pea o, en su defecto, de la farmacopea nacional de un
Estado miembro, deberd demostrarse que el producto
terminado, si se sometiera a prueba con arreglo a estas
monografias, cumpliria los requisitos de calidad estable-
cidos en dicha farmacopea para la forma farmacéutica
correspondiente. La solicitud de autorizacion de comer-
cializacién presentara una relacion de estas pruebas que
se realizardn con muestras representativas de cada lote
del producto terminado. Se indicara la frecuencia de las
pruebas que no se realicen con cada lote. Se indicaran
también limites para la aprobacion.

1. Caracteristicas generales del producto terminado:
Entre las pruebas del producto terminado se incluiran
determinados controles de las caracteristicas generales
del mismo, incluso aunque dichas pruebas se hayan reali-
zado durante el proceso de fabricacion.

Estas pruebas de control se referiran, siempre que sea
procedente, a la determinacién de las masas medias y las
desviaciones maximas, a las pruebas mecanicas, fisicas,
quimicas o microbioldgicas y a las caracteristicas fisicas
como la densidad, pH, indice de refraccién, etc. En cada
caso concreto, el solicitante debera establecer las especi-
ficaciones y limites de confianza adecuados para cada
una de estas caracteristicas.

2. ldentificacién y determinacion del principio o prin-
cipios activos: En todas las pruebas, la descripciéon de las
técnicas de anélisis del producto terminado se estable-
cera con el suficiente detalle para permitir su facil repro-
duccion.

La determinacion de la actividad bioldgica del princi-
pio o principios activos se realizara bien con una muestra
representativa del lote de fabricaciéon o bien con un
numero determinado de dosis analizadas aisladamente.

En caso necesario, también se realizara una prueba
especifica de identificacion.

En ciertos casos excepcionales en que la determina-
cion de los principios activos, por ser muy numerosas o
estar presentes so6lo en pequenisimas proporciones,
requiera investigaciones muy complejas y dificiles de rea-
lizar en cada lote de fabricacion, podra omitirse la deter-
minacién de uno o mas principios activos en el producto
terminado, con la condicidn expresa de que estas deter-
minaciones se efectuen en fases intermedias del proceso
de produccion que estén lo mas cerca posible del final de
dicho proceso. Esta excepcion no podra extenderse a la
caracterizacion de dichas sustancias. Esta técnica simplifi-
cada debera completarse con un método de evaluacién
cuantitativa que permita a las autoridades competentes
comprobar que el medicamento veterinario inmunolé-
gico corresponde a su férmula después de su comerciali-
zacion.

3. Identificacidon y determinacién de los adyuvantes:
En la medida en que se disponga de métodos de ensayo,
debera verificarse en el producto terminado la cantidad y
la naturaleza del adyuvante y sus componentes.

4. ldentificacion y determinacién de los componen-
tes del excipiente: En la medida de lo necesario, el exci-
piente o excipientes seran objeto de, como minimo, prue-
bas de identificacion.

La técnica propuesta para la identificacion de los colo-
rantes debera permitir la verificacion de que dichos coloran-
tes estan autorizados con arreglo a la Directiva 78/25/CEE.

Los agentes conservantes serdn sometidos obligato-
riamente a una prueba de limite superior y de limite infe-
rior; cualquier otro componente del excipiente que pueda
producir una reaccion adversa se someterad obligatoria-
mente a una prueba de limite superior.

5. Pruebas de inocuidad: Aparte de los resultados pre-
sentados con arreglo al apartado siguiente, deberan indi-
carse datos sobre las pruebas de inocuidad. Estas pruebas
consistiran preferentemente en estudios de sobredosifica-
cion realizadas en, al menos, una de las especies diana mas
sensibles y siguiendo, al menos, la via de administracién
recomendada que plantee el mayor riesgo.

6. Pruebas de esterilidad y pureza: Deberan realizarse
pruebas adecuadas para demostrar la ausencia de conta-
minacion por agentes adventicios u otras sustancias,
segun la naturaleza del medicamento veterinario inmuno-
logico, el método y las condiciones de fabricacion.

7. Inactivacién: Cuando corresponda, se realizara
una prueba con el producto en el recipiente final para
verificar la inactivacion.

8. Humedad residual: Cada lote de producto liofili-
zado se sometera a una prueba de determinacién de la
humedad residual.

9. Constancia entre lotes: Con el fin de garantizar
que la eficacia del producto es reproducible entre lotes y
demostrar la conformidad con las especificaciones, se
realizardn pruebas de actividad en los principios activos
basadas en métodos in vitro o in vivo, incluyendo mate-
riales de referencia adecuados siempre que sea posible,
con cada masa final a granel o cada lote de producto ter-
minado, con limites de confianza adecuados; en circuns-
tancias excepcionales, la comprobacién de la actividad
podra realizarse en una fase intermedia del proceso de pro-
duccion, lo mas cerca posible del final de dicho proceso.

G. Pruebas de estabilidad

Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud
de autorizacién de comercializacion, se presentaran con
arreglo a las indicaciones siguientes.

Deberan describirse las pruebas realizadas que hayan
permitido determinar el periodo de validez propuesto por
el solicitante.

Estas pruebas serdn siempre estudios de tiempo real,
se realizaran con un nimero suficiente de lotes producidos
con arreglo al proceso de produccion descrito y con pro-
ductos almacenados en el envase o envases finales y se
incluiran pruebas de estabilidad bioldgica y fisicoquimica.

Las conclusiones incluiran los resultados de los anali-
sis y justificaran el periodo de validez propuesto en todas
las condiciones propuestas de almacenamiento.

Cuando se trate de premezclas para alimentos, tam-
bién se incluira la informacion necesaria sobre el periodo
de validez del producto en las diferentes fases de mezcla,
cuando se mezcle con arreglo a las instrucciones de uso
recomendadas.

Si un producto terminado tiene que reconstituirse pre-
viamente a su administracion, deberan indicarse los por-
menores relativos a los periodos de validez propuestos
para el producto reconstituido segun las instrucciones de
uso. Deberan presentarse datos que justifiquen el periodo
de validez propuesto para el producto reconstituido.
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PARTE 3
Estudio de la inocuidad

A. Introduccion

Las pruebas de inocuidad mostraran los riesgos
potenciales que pueden derivarse del medicamento vete-
rinario inmunoldgico en las condiciones propuestas de
utilizacion en los animales: dichos riesgos deberan eva-
luarse en relacion con los posibles efectos beneficiosos
del producto.

Cuando los medicamentos veterinarios inmunolégi-
cos consistan en organismos vivos, especialmente los
que puedan ser diseminados por los animales vacunados,
debera evaluarse el riesgo potencial que supongan para
los animales de la misma o de cualquier otra especie que
pueda exponerse.

Los datos y documentos que acompanen a la solicitud
de autorizacién de comercializacion se presentaran de
acuerdo con los requisitos del siguiente apartado B.

Los Estados miembros se encargaran de que las prue-
bas de laboratorio se realicen de acuerdo con los princi-
pios de buenas practicas de laboratorio

B. Requisitos generales

1. Las pruebas de inocuidad se realizaran en la espe-
cie diana.

2. Ladosis utilizada consistira en la cantidad de pro-
ducto cuyo uso se recomiende y que contenga la maxima
actividad o titulo considerado en la solicitud.

3. Las muestras utilizadas para las pruebas de ino-
cuidad se tomaran de un lote o lotes producidos con arre-
glo al proceso de fabricacion descrito en la solicitud de
autorizacion de comercializacion.

C. Pruebas de laboratorio

1. Inocuidad de la administracion de una sola dosis:
El medicamento veterinario inmunoldgico se adminis-
trara a la dosis recomendada y por todas las vias de admi-
nistracién recomendadas a animales de cada especie y
categoria en las que se prevea utilizarlo, incluyendo ani-
males de la edad minima de administracién. Los animales
se observaran y examinaran para detectar signos de reac-
ciones sistematicas y locales. Cuando corresponda, estos
estudios incluiran examenes detallados microscépicos y
macroscopicos del lugar de la inyeccion realizada tras la
muerte del animal. Se registrardn otros criterios objeti-
vos, como la temperatura rectal y mediciones de la pro-
duccién.

Los animales se observaran y examinaran hasta que
ya no se puedan esperar mas reacciones, pero en todos
los casos el periodo de observacion y examen durara al
menos 14 dias a partir de la administracion.

2. Inocuidad de una sola administracion de una
sobredosis: Se administrarad por cada via recomendada de
administracion a los animales de las categorias mas sensi-
bles de la especie diana una sobredosis del medicamento
veterinario inmunologico. Los animales se observaran y
examinaran para detectar signos de reacciones sistemati-
cas y locales. Se registraran otros criterios objetivos, como
la temperatura rectal y mediciones de la produccion.

Los animales se observaran y examinaran durante un
periodo minimo de 14 dias a partir de la administracion.

3. Inocuidad de la administracion repetida de una
sola dosis: Podra ser necesario administrar repetidamente
una sola dosis para poner de manifiesto los posibles efec-
tos adversos inducidos por dicha administracién. Estas
pruebas se realizaran con las categorias mas sensibles de
la especie diana, utilizando la via de administracién reco-
mendada.

Los animales se observaran y examinaran durante un
periodo minimo de 14 dias a partir de la ultima administra-
cion para detectar los posibles signos de reacciones sistémi-
cas y locales. Se registraran otros criterios objetivos, como
la temperatura rectal y mediciones de la produccion.

4. Examen de la funcién reproductora: Se tendra en
cuenta un examen de la funcion reproductora cuando
haya datos que sugieran que el material de partida del
que deriva el producto pueda ser un factor de riesgo
potencial. La funcion reproductora de machos y hembras,
prenadas y no prenadas, se investigara con la dosis reco-
mendada y utilizando cada una de las vias de administra-
cién recomendadas. También se investigaran los posibles
efectos nocivos en la progenie, asi como los efectos tera-
togénicos y abortivos.

Estos estudios podran formar parte de los estudios de
inocuidad descritos en el punto 1.

5. Examen de las funciones inmunoloégicas: Cuando
el medicamento veterinario inmunoldgico pueda afectar
negativamente a la respuesta inmune del animal vacu-
nado o de su progenie, deberan realizarse pruebas ade-
cuadas de las funciones inmunoldgicas.

6. Requisitos especiales para las vacunas vivas:

6.1 Transmision de la cepa de la vacuna: Se investigara
la transmision de la cepa de la vacuna desde los animales
diana vacunados a los no vacunados, utilizando la via de
administracion recomendada que pueda dar lugar a la trans-
misién con mayor probabilidad. Ademas, podra ser necesa-
rio investigar la transmisidn a especies no diana que puedan
ser muy sensibles a la cepa de la vacuna viva.

6.2 Distribucion en el animal vacunado: Se investi-
gara la presencia del microorganismo en las heces, orina,
leche, huevos y secreciones orales, nasales y de otro tipo.
Ademas, podra ser necesario realizar estudios sobre la
distribucion de la cepa de la vacuna en el cuerpo, pres-
tando especial atencion a los lugares favoritos de replica-
cion de microorganismo. En caso de vacunas vivas de
enfermedades zoonéticas bien conocidas, destinadas a
animales productores de alimentos sera obligatorio reali-
zar estos estudios.

6.3 Reversion a la virulencia de vacunas atenuadas:

La reversion a la virulencia se investigara con material
procedente del pase que esté menos atenuado entre el
indculo original y el producto final. La vacunacién inicial
se realizara siguiendo la via de administracion recomen-
dada que pueda producir con mayor probabilidad la
reversion a la virulencia. Se llevaran a cabo al menos
cinco pases seriados por animales de la especie diana. Si
esto no es posible técnicamente porque el microorga-
nismo no se replique adecuadamente, se llevaran a cabo
tantos pases como sea posible en la especie diana. En caso
necesario, podra llevarse a cabo la propagacién in vitro del
microorganismo entre pases in vivo. Los pases se realiza-
rdn por la via de administracién que pueda producir con
mayor probabilidad la reversién a la virulencia.

6.4 Propiedades biologicas de la cepa de la vacuna:

Puede ser necesario hacer otras pruebas para deter-
minar con la mayor precision posible las propiedades
biolégicas intrinsecas de la cepa de la vacuna (por ejem-
plo, neurotropismo).

6.5 Recombinacion o redistribucion genémica de las
cepas:

Se discutira la probabilidad de recombinacion o redis-
tribucion gendmica con cepas silvestres o de otro tipo.

7. Estudio de los residuos: En el caso de medica-
mentos veterinarios inmunoldgicos, normalmente no
serd necesario realizar un estudio de residuos. Sin
embargo, cuando se utilicen adyuvantes o conservantes
en la fabricacion de medicamentos veterinarios inmuno-
logicos, habrad que considerar la posibilidad de que
quede algun residuo en los alimentos. En caso necesa-
rio, habra que investigar los efectos de tales residuos.
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Asimismo, en caso de vacunas vivas de enfermedades
zoondticas, podra ser necesario determinar los residuos
en el lugar de la inyeccién, ademas de los estudios des-
critos en el punto 6.2.

Se presentara una propuesta de tiempo de supresion
y se discutira su validez en relacidon con los estudios de
residuos que se hayan realizado.

8. Interacciones: Se indicara cualquier interaccion
conocida con otros productos.

D. Estudios de campo

Salvo casos debidamente justificados, los resultados
procedentes de estudios de laboratorio deberdn cumpli-
mentarse con datos que los apoyen procedentes de estu-
dios de campo.

E. Ecotoxicidad

El objetivo del estudio de la ecotoxicidad de un medi-
camento veterinario inmunoldgico consiste en evaluar los
efectos nocivos que pueda ocasionar al medio ambiente
el uso del producto, asi como senalar las medidas de pre-
caucion que puedan ser necesarias para reducir tales
riesgos.

Sera obligatorio realizar una evaluacion de la ecotoxi-
cidad en el caso de cualquier solicitud de autorizacion de
comercializacién de un medicamento veterinario inmuno-
logico.

Esta evaluacion debera realizarse normalmente en
dos fases.

La primera fase de la evaluacion se realizara en todos los
casos; el investigador evaluara la posible amplitud de la expo-
sicion del medio ambiente al producto o a sus principios
activos o metabolitos importantes, teniendo en cuenta:

la especie diana y el tipo de uso recomendado (por
ejemplo, medicacién colectiva o medicacién a animales
concretos),

el método de administracién, especialmente la medida
en que sea probable que el producto pase directamente al
medio ambiente,

la posible excrecién del producto o de sus sustancias
activas o metabolitos importantes al medio ambiente por
los animales tratados; persistencia en dichas excretas,

la eliminacion de productos residuales o no utilizados.

Cuando las conclusiones de la primera fase indiquen la
posible exposiciéon del medio ambiente al producto, el
solicitante pasara a la segunda fase y evaluara la posible
ecotoxicidad del producto. Con este objetivo, se tendra en
cuenta la amplitud y duracion de la exposicion del medio
ambiente al producto y la informacidn sobre las propieda-
des fisicoquimicas, farmacoldgicas o toxicoldgicas del
compuesto que se haya obtenido durante la realizacién de
las demas pruebas exigidas en virtud de este real decreto.
Cuando sea necesario, se realizaran estudios complemen-
tarios sobre el impacto del producto (suelo, agua, aire,
sistemas acuaticos, organismos no diana).

Estos estudios complementarios se realizaran de
acuerdo con los tests de protocolos establecidos en el
anexoV de la Directiva 67/548/CEE o, donde un punto con-
creto no esté adecuadamente cubierto por estos protoco-
los, de acuerdo con otros internacionalmente reconocidos
sobre el medicamento veterinario inmunolégico, los prin-
cipios activos o los metabolitos excretados, segun corres-
ponda. El nimero vy el tipo de las pruebas y los criterios
para evaluarlas dependeran del estado de la ciencia en el
momento en que se presente la solicitud.

PARTE 4
Pruebas de la eficacia

A. Introduccion

1. El objetivo de las pruebas descritas en esta parte
consiste en demostrar o confirmar la eficacia del medica-
mento veterinario inmunoldgico. Todas las declaraciones
realizadas por el solicitante en relacion con las propieda-
des, efectos y utilizacién del medicamento deberan estar
plenamente justificadas por los resultados de pruebas
especificas incluidos en la solicitud de autorizacién de
comercializacién.

2. Los datos y documentos que se adjunten a la soli-
citud de autorizacién de comercializacion deberan ajus-
tarse a las siguientes disposiciones.

3. Todos los ensayos clinicos veterinarios se realizaran
con arreglo a un protocolo de prueba pormenorizado que
debera consignarse por escrito antes de iniciar el ensayo.
Durante la elaboracion de todo protocolo de prueba y a lo
largo de la realizacion de ésta, se tendra en cuenta en todo
momento el bienestar de los animales de experimentacion,
aspecto que serd objeto de supervision veterinaria.

Se exigiran sistematicamente procedimientos escritos
preestablecidos referentes a la organizacion, realizacién,
recopilacién de datos, documentacidon y comprobacion de
los ensayos clinicos.

4. Antes de empezar cualquier ensayo, sera necesa-
rio obtener y acreditar documentalmente el consenti-
miento con conocimiento de causa del propietario de los
animales que se vayan a utilizar en el ensayo. En particu-
lar, se informara por escrito al propietario de los animales
acerca de las consecuencias de la participacion en el
ensayo por lo que se refiere al destino posterior de los
animales tratados o a la obtencion de productos alimenti-
cios a partir de los mismos. En la documentaciéon del
ensayo se incluird una copia de dicha notificacion, fechada
y refrendada por el propietario del animal.

5. A menos que la prueba se realice segun un
método ciego. En todos los casos, en el etiquetado debera
figurar de forma visible e indeleble «uso exclusivo en
ensayos clinicos veterinarios».

B. Requisitos generales

1. La seleccion de las cepas de la vacuna debera
basarse en datos epizodticos.

2. Las pruebas de eficacia realizadas en el laborato-
rio deberan ser pruebas controladas, con animales testigo
no tratados.

En general, estas pruebas deberan ir acompanadas
por pruebas realizadas en condiciones de campo, con
animales testigo no tratados.

Todas las pruebas deberan describirse con el sufi-
ciente detalle para que puedan reproducirse en pruebas
de control, realizadas a instancia de las autoridades com-
petentes. El investigador debera demostrar la validez de
todas las técnicas utilizadas. Todos los resultados se pre-
sentaran con la mayor precision posible.

Se indicaran todos los resultados obtenidos, tanto si
son favorables como si no.

3. La eficacia de un medicamento veterinario inmu-
nolégico deberd demostrarse en relacién con cada catego-
ria de cada especie diana cuya vacunacion se recomiende,
utilizando cada una de las vias de administracion reco-
mendadas y siguiendo la posologia propuesta. Debera
evaluarse adecuadamente la influencia que tengan sobre
la eficacia de una vacuna los anticuerpos adquiridos pasi-
vamente y los procedentes de la madre. Cualquier declara-
cion relativa a la aparicion y duracion de la proteccién
debera basarse en datos procedentes de estas pruebas.

4. Debera demostrarse la eficacia de cada uno de los
componentes de los medicamentos veterinarios inmuno-
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I6gicos que sean multivalentes o asociados. Si se reco-
mienda que el producto se administre en asociacion con
otro medicamento veterinario o al mismo tiempo que
éste, sera necesario demostrar su compatibilidad.

5. Siempre que un producto forme parte de un
esquema de vacunacion recomendado por el solicitante,
deberad demostrarse el efecto inductor o de recuerdo o la
aportacion del medicamento a la eficacia del conjunto del
esquema.

6. La dosis que debera utilizarse sera aquella canti-
dad de producto cuya utilizacion se recomiende y que
contenga la actividad o concentracién minima para la que
se presente la solicitud.

7. Las muestras utilizadas en las pruebas de la efica-
cia se tomaran de un lote o lotes producidos con arreglo
al proceso de fabricacion descrito en la solicitud de auto-
rizacion de comercializacién.

8. Si se trata de medicamentos veterinarios inmuno-
I6gicos de diagndstico aplicados a los animales, el solici-
tante debera indicar como hay que interpretar las reaccio-
nes causadas por el producto.

C. Pruebas de laboratorio

1. En principio, la demostracién de la eficacia debera
realizarse en condiciones de laboratorio perfectamente
controladas mediante una prueba de provocacion tras la
administracion del medicamento veterinario inmunolé-
gico a la especie diana en las condiciones de uso reco-
mendadas. En la medida de lo posible, las condiciones en
que se realizara la prueba de provocacién deben ser simi-
lares a las condiciones naturales de la infeccidn, por ejem-
plo respecto a la cantidad de microorganismos de provo-
cacion y la via de administracion.

2. A ser posible, debera especificarse y documen-
tarse el mecanismo inmunolégico (humoral/mediado por
células, inmunoglobulinas generales/locales) que se des-
encadene tras la administraciéon del medicamento veteri-
nario inmunélogico a las especies diana siguiendo la via
de administracion recomendada.

D. Pruebas de campo

1. Salvo casos justificados, los resultados de las
pruebas de laboratorio deberan complementarse con
datos procedentes de pruebas de campo.

2. Si las pruebas de laboratorio no pueden demos-
trar la eficacia, podra aceptarse la realizacion exclusiva de
pruebas de campo.

Datos y documentos relativos a las pruebas de inocuidad y
a la eficacia de medicamentos veterinarios inmunoloégicos

A. Introduccion

Como en cualquier trabajo cientifico, el expediente de
los estudios de inocuidad y eficacia incluird una introduc-
cion en la que se definira el objeto y se indicaran las prue-
bas que se hayan realizado de acuerdo con las partes 3
y 4, asi como un resumen con referencias bibliograficas.
Debera indicarse y discutirse la omision de cualquier
prueba o ensayo recogido en las partes 3y 4

B. Estudios de laboratorio

Deberan presentarse los siguientes datos y documen-
tos de cada estudio:

1) resumen;

2) denominacion del organismo que ha realizado
los estudios;

3) protocolo experimental detallado con una des-
cripcion de los métodos, equipo y materiales utilizados,

datos como la especie, raza o linaje de los animales, cate-
gorias de los animales, su procedencia, identificacion y
numero, condiciones de alojamiento y alimentacion (espe-
cificando aspectos como si estaban exentos de patdégenos
especificos o de anticuerpos especificos, o la naturaleza y
cantidad de los eventuales aditivos presentes en la ali-
mentacion), dosis, via, plan y fechas de administracion, des-
cripcion de los métodos estadisticos utilizados;

4) en el caso de los animales testigo, si han recibido
un placebo o si no han recibido ningun tratamiento;

5) todas las observaciones generales e individuales
y los resultados obtenidos (con medias y desviaciones
tipicas), tanto si son favorables como desfavorables. Los
datos deben describirse con el suficiente detalle como
para permitir la evaluacion critica de los resultados, inde-
pendientemente de la interpretacion que haya realizado el
autor. Los datos primarios se presentaran en forma de
cuadros. A guisa de explicacion e ilustracion, los resulta-
dos podran ir acompanados por reproducciones de regis-
tros, fotomicrografias, etc;

6) la naturaleza, frecuencia y duracion de las reac-
ciones adversas observadas;

7) el namero de animales retirados de los estudios
antes de la terminacion de estos; causas de dicha retirada;

8) anadlisis estadistico de los resultados, cuando lo exija
el programa de la prueba, y diferencias entre los datos;

9) aparicion y curso de cualquier enfermedad inter-
currente;

10) todos los detalles relativos a los medicamentos
(distintos del producto de ensayo) cuya administracion
haya sido necesaria durante el estudio;

11) discusion objetiva de los resultados obtenidos,
de la que se deduzcan conclusiones sobre la inocuidad y
eficacia del producto.

C. Estudios de campo

Los datos relativos a los estudios de campo deberan
ser lo suficientemente detallados como para permitir la
formulacién de un juicio objetivo. Incluiran los siguientes
aspectos:

1) resumen;

2) nombre, direccion, funcion y calificacion del
investigador encargado;

3) lugary fecha de administracién, nombre y direc-
cién del propietario del animal o animales;

4) datos del protocolo de ensayo, con una descrip-
cion de los métodos, equipos y materiales utilizados, con
aspectos como la via de administracion, el programa de
administracion, la dosis, las categorias de animales, la
duracion de la observacion, la respuesta serologica y otras
investigaciones realizadas con los animales tras la admi-
nistracion;

5) encaso de animales testigo, si éstos han recibido
un placebo o no han recibido ningun tratamiento;

6) identificacion de los animales tratados y testigo
(colectiva o individual, segun convenga) como especie,
raza o linaje, edad, peso, sexo y estado fisiolégico;

7) breve descripcion del método de cria y alimenta-
cion, especificando la naturaleza y cantidad de los even-
tuales aditivos incluidos en la alimentacion;

8) todos los datos relativos a las observaciones,
producciéon de los animales y resultados (con medias y
desviacion tipica); se indicardn los datos individuales
cuando se hayan realizado pruebas y medidas con distin-
tos individuos;

9) todas las observaciones y resultados de los estu-
dios, tanto si han sido favorables como desfavorables,
con una declaracion completa de las observaciones y
resultados de las pruebas objetivas de actividad requeri-
das para evaluar el producto; habrd que especificar las
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técnicas utilizadas y explicar la significacién de cualquier
variacion en los resultados;

10) efecto en la produccion de los animales (por
ejemplo, puesta de huevos, produccién de leche, funcién
reproductora);

11) numero de animales retirados de los estudios
antes de la terminacion de éstos y causa de dicha reti-
rada;

12) naturaleza, frecuencia y duracion de las reaccio-
nes adversas observadas;

13) aparicion y curso de cualquier enfermedad inter-
currente;

14) todos los datos relativos a los medicamentos
(distintos del producto en estudio) que se han adminis-
trado antes o a la vez que el producto problema o durante
el periodo de observacion; datos de las posibles interac-
ciones observadas;

15) discusion objetiva de los resultados obtenidos,
de la que se deduzcan conclusiones sobre la inocuidad y
eficacia del medicamento.

D. Conclusiones generales

Se indicaran las conclusiones generales sobre todos
los resultados de las pruebas y ensayos realizados con
arreglo a las partes 3 y 4. Dichas conclusiones contendran
una discusion objetiva de todos los resultados obtenidos
y llevaran a una conclusién sobre la inocuidad y eficacia
del medicamento veterinario inmunoldgico.

E. Bibliografia

Se presentard una relacion detallada de las citas
bibliograficas incluidas en el resumen mencionado en el
apartado A.

ANEXO Il

Ficha técnica o resumen de las caracteristicas
del producto

La ficha técnica o resumen de caracteristicas del pro-
ducto contendra los siguientes datos, en el orden que se
indica a continuacion:

1. denominacion del medicamento veterinario
seguido de la dosificacién/concentracion y de la forma
farmacéutica;

2. composicion cualitativa y cuantitativa, en térmi-
nos de sustancias activas y componentes del excipiente,
cuyo conocimiento sea necesario para una correcta admi-
nistracién del medicamento; se emplearan las denomina-
ciones oficiales espanolas o las denominaciones comu-
nes internacionales o las denominaciones quimicas;

3. forma farmacéutica;

4. datos clinicos:

4.1 especie de destino,

4.2 indicaciones de uso, para cada una de las espe-
cies de destino,

4.3 contraindicaciones,

4.4 advertencias especiales para cada especie de
destino,

4.5 precauciones especiales de uso, incluidas las
precauciones especificas que deberd tomar la persona
que administre el medicamento a los animales,

4.6 reacciones adversas (frecuencia y gravedad),

4.7 uso durante la gestacion, lactancia o puesta,

4.8 interacciones con otros medicamentos y otras
formas de interaccion,

4.9 posologiay via de administracion,

4.10 sobredosificacion (sintomas, medidas de
urgencia, antidotos), en caso necesario,

4.11 tiempo de espera para los diferentes alimen-
tos, incluidos aquellos para los que el tiempo de espera
sea de cero dias,

5. propiedades farmacoldgicas/inmunolégicas:

5.1 propiedades farmacodindmicas, cuando proceda,
5.2 propiedades farmacocinéticas, cuando proceda,

6. datos farmacéuticos:

6.1 lista de excipientes,

6.2 principales incompatibilidades,

6.3 periodo de validez del medicamento, en caso
necesario tras la reconstitucién del medicamento o cuando
se abra por primera vez el acondicionamiento primario,

6.4 precauciones especiales de conservacion,

6.5 naturaleza y composiciéon del acondiciona-
miento primario,

6.6 precauciones especiales que deban observarse
para eliminar el medicamento veterinario no utilizado o,
en su caso, los residuos derivados de su utilizacion;

7. titular de la autorizacion de comercializacion;
8. numero o numeros de la autorizacion de comer-
cializacion;
9. fecha de la primera autorizacion o fecha de la
renovacion de la autorizacion;
10. fecha de la revision del texto.

ANEXO Il
Etiquetado y prospecto

Parte primera. Informacion que debe incluirse
en el embalaje/etiquetas

1. La denominacion del medicamento veterinario,
seguida de su dosificacién/concentracion y forma farma-
céutica. En caso de que el medicamento contenga sélo
una sustancia activa y su denominacion sea un nombre
de fantasia, se indicara la denominacién oficial espanola
o la denominacion comun de dicha sustancia activa, a
continuacién del nombre de fantasia y entre paréntesis.
La denominacion oficial espanola o la denominacion
comun, al no formar parte de la denominacién del medi-
camento, se puede también incluir en la linea siguiente a
la del medicamento.

2. La composicién cualitativa y cuantitativa de las
sustancias activas y otras sustancias por dosis o por el
modo de administracion, para un determinado volumen o
peso, identificandolas con sus denominaciones oficiales
espanolas respectivas o, en su defecto, con las denomina-
ciones comunes internacionales o en su defecto por su
denominacién cientifica.

3. El nimero del/los lote/s de fabricacion.

4. El namero de la autorizacién de comercializacion.

5. El nombre o la razén social y el domicilio o la
sede social del titular de la autorizaciéon de comercializa-
cion, el fabricante (liberador del lote en el espacio econé-
mico europeo para fabricantes de terceros paises) si
difiere del titular y, en su caso, el representante del titular
de la autorizacién de comercializacion.

6. Las especies animales a las que esté destinado el
medicamento veterinario, posologia en funcion de dichas
especies, modo y en aquellos casos que sean necesario la
via de administracion. Indicaciones para una administra-
cion correcta, si existiesen motivos. Se debera prever un
espacio libre para indicar la posologia prescrita.

7. Eltiempo de espera para los medicamentos vete-
rinarios que deban administrarse a animales productores
de alimentos, para todas las especies afectadas y para los
diferentes alimentos de que se trate (carne, huevos, leche,
miel), incluidos aquellos cuyo tiempo de espera sea de
cero.
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8. La fecha de caducidad, en lenguaje comprensi-
ble; se establecera indicando con digitos el mes y el ano.

9. las precauciones especiales de conservacion, si
procede en este caso en el espacio reservado a los reque-
rimientos especificos nacionales debera aparecer el sim-
bolo del frio, cuando proceda.

10. Las informaciones impuestas en relacién con la
prescripcion y dispensacion, si hubiera lugar.

11. Se deberéa consignar la indicacién «de uso veteri-
nario». Con respecto a los medicamentos sujetos a pres-
cripcion, la indicacion que debera consignarse sera «de
uso veterinario -medicamento sujeto a prescripcion vete-
rinaria».

12. Laforma farmacéuticay el contenido en peso, en
volumen o en unidades de toma, podran ser indicadas
s6lo en los envases.

13. En la medida en que afecten a la composicion
cualitativa y cuantitativa en principios activos de los
medicamentos veterinarios, las disposiciones de la sec-
cion A de la parte Il del anexo | seran aplicables a las indi-
caciones previstas en el apartado 2 de la primera parte del
anexo lll.

14. Las informaciones estipuladas en el apartado 1
deberan ser redactadas en la caja y en el envase de los
medicamentos al menos en castellano.

15. Respecto de los medicamentos autorizados de
conformidad con lo dispuesto en el Reglamento (CE)
numero 726/2004, la Agencia autorizara, en el embalaje
exterior, que figure informacidén suplementaria relativa a
la distribucién, la posesién, la venta o las posibles medi-
das de precaucion de acuerdo con las disposiciones en
materia de material de acondicionamiento de este real
decreto.

16. A falta de embalaje exterior, todos los datos que
se establecen en este anexo, deberan indicarse en el
acondicionamiento primario.

17. Cuando se trate de ampollas, los datos considera-
dos en la parte primera de este anexo lll, deberan indi-
carse en el embalaje exterior, en los envases o etiquetas
s6lo seran necesarios los datos siguientes:

a) la denominacion del medicamento veterinario,
b) la cantidad de los principios activos,

c) lavia de administracion,

d) el numero del lote de fabricacion,

e) lafecha de caducidad,

f) la mencidon «de uso veterinario».

18. Cuando los acondicionamientos primarios de
pequeno tamano que no sean ampollas y que conten-
gan una sola dosis, y sobre los cuales sea imposible
indicar los datos previstos en este anexo lll, los requisi-
tos de los apartados seran aplicables Unicamente al
embalaje exterior.

Parte segunda. [Informacion minima que debe incluirse
en el prospecto del medicamento veterinario

1. Nombre o razén social y domicilio o sede social
del titular de la autorizacién de comercializacién y del
fabricante (para medicamentos fabricados en terceros
paises figurara el liberador del lote en el espacio econo-
mico europeo) y, si procede, del representante del titular
de la autorizacion de comercializacién.

2. Denominacion del medicamento veterinario
seguida de su dosificacion/concentracién y forma far-
macéutica. En caso de que el medicamento contenga
solo un principio activo y su denominacién sea un
nombre de fantasia, se indicara la denominacion oficial
espanola o la denominacién comun. Cuando el medi-
camento se autorice, en virtud del procedimiento pre-
visto del capitulo VIII del titulo I, con diferentes deno-
minaciones en diferentes Estados miembros afectados,

se facilitard una lista de las denominaciones autoriza-
das en cada Estado miembro.

Se emplearan las denominaciones oficiales espanolas
o denominaciones comunes internacionales recomenda-
das por la Organizacion Mundial de la Salud, siempre que
dichas denominaciones existan.

3. Composicién cualitativa y cuantitativa en térmi-
nos de principios activos y otras sustancias.

4. Indicaciones de uso.

5. Contraindicaciones y reacciones adversas,
numero de registro personal en la medida en que dichas
informaciones sean necesarias para la utilizacion del
medicamento veterinario.

6. Especies de destino, posologia en funcién de dichas
especies, modo y via de administracién, indicaciones para
una administracion correcta, si existiesen motivos.

7. Lostiempos de espera aun cuando fueran de cero
dias, para los medicamentos veterinarios que deban
administrarse a los animales productores de alimentos de
consumo humano.

8. Precauciones especiales de conservacion, si exis-
tiesen motivos;

9. Indicaciones impuestas si existiesen motivos, en
la autorizacion de comercializacion para el titular de la
misma, de mencionar en el acondicionamiento primario,
en el embalaje exterior, o en ambos, y en el prospecto,
cuando éste ultimo sea exigido, otras indicaciones esen-
ciales para la seguridad o para la proteccion de la salud,
incluidas las precauciones particulares de empleo y otras
advertencias que resulten de las pruebas clinicas y farma-
cologicas.

10. Precauciones especiales que deban observarse
para eliminar el medicamento veterinario no utilizado o, en
su caso, los residuos derivados de su utilizacion, cuando
proceda.

Parte tercera. Simbolos, siglas y leyendas

En el embalaje de los medicamentos veterinarios
deberan figurar los siguientes simbolos y requerimientos
en el angulo superior derecho, segun proceda:

Dispensacion con receta veterinaria O

Dispensacion con receta de estupefacientes @
Dispensacion de psicotropos © anexo Il del RD 2829/1997.
Dispensacion de psicotropos Q) anexo | del RD 2829/1997.
Conservacion en el frigorifico %

Conservaciéon en congelacion % %

Igualmente deberan figurar las siguientes siglas segun
el caso:

AV, cuando el medicamento tenga que ser adminis-
trado exclusivamente por el veterinario

En los dos primeros casos, ademas de las siglas debe-
ran figurar las siguientes leyendas:

«Administracion exclusiva por el veterinario»
En todos los casos, debera figurar la leyenda:

«USO VETERINARIOn».

En el caso particular de las premezclas medicamento-
sas debera figurar la leyenda:

«Premezclas medicamentosas para piensos».
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COMUNIDAD AUTONOMA
DE CASTILLA-LA MANCHA

13683 LEY 1/2008, de 17 de abril, de creacién de la

Empresa Publica de Gestion de Suelo de Cas-
tilla-La Mancha.

Las Cortes de Castilla-La Mancha han aprobado y yo,
en nombre del Rey, promulgo la siguiente Ley.

EXPOSICION DE MOTIVOS

El articulo 47 de la Constitucion Espanola establece el
derecho de todos los espanoles a disfrutar de una vivienda
digna. Con este objetivo, las distintas politicas publicas en
vigor y los planes de vivienda realizados por las Adminis-
traciones Publicas han ido creando un marco de garantias
cada vez mas amplio para hacer efectivo este derecho,
pero aun siendo muchos los avances logrados en los ulti-
mos anos, no puede decirse que se haya alcanzado la
plena satisfaccion de este derecho.

La vivienda es una de las necesidades especialmente
sentida por ciertos colectivos como los jévenes, a los que
resulta dificil acceder, en unos casos por falta de disponi-
bilidad de viviendas adecuadas a sus necesidades y por
otro por no estar ajustadas a sus posibilidades economi-
cas. Ello obliga a la administracion autondmica a disenar
nuevas politicas publicas que contribuyan a frenar estos
procesos especulativos que se dan especialmente en las
ciudades, considerando la vivienda como un derecho y no
como una mercancia, con el fin de garantizar una vivienda
dignay adecuada para los ciudadanos de Castilla-La Man-
cha con independencia de su lugar de residencia.

La produccion de suelo es una actividad de gran
importancia, cuyos efectos politicos y econémicos son
notables. El suelo urbanizado, sobre el que después se
construyen viviendas, poligonos industriales y espacios
publicos, es el primer peldano de una escala de produc-
cion que, por una parte, genera empleo y riqueza, y, por
otra, tiene repercusiones politicas y sociales al sentar las
bases para que las empresas se situen en un determinado
territorio, al determinar el diseno de las ciudades, al faci-
litar viviendas de proteccion publica a aquéllos con rentas
mas bajas, o cuando rehabilita o integra espacios y
barrios en determinados conglomerados urbanos.

Esta complejidad en el proceso urbanizador exige que
la administracién se dote de un instrumento eficaz y com-
petitivo, que sirva de cimiento para garantizar de forma
efectiva el cumplimiento de uno de los derechos mas
importantes para las personas: el acceso a una vivienda
digna y adecuada.

La creacién de una empresa publica de gestion de
suelo y vivienda en Castilla-La Mancha permitira poner en
el mercado mas suelo para la futura promocion y cons-
truccién de viviendas, sujetas a algun régimen de protec-
cién publica y de poligonos industriales que podran llevar
a cabo los promotores inmobiliarios privados, lo que sin
duda alguna contribuira a la consolidacién de la iniciativa
privada que opera en el sector de la vivienda en Castilla-
La Mancha, asi como al cumplimiento de los compromi-
sos adquiridos por el Gobierno para la presente Legisla-
tura en materia de vivienda.

Hay que mencionar que la nueva legislacion basica
estatal recogida en la Ley 8/2007, de 28 de mayo, del Suelo,
identifica —como ya lo hizo la Ley regional 2/1998, de 4
de junio, de Ordenacion del Territorio y de la Actividad
Urbanistica y posteriormente el Decreto Legislativo 1/2004,
de 28 de diciembre, por el que se aprueba el Texto Refun-
dido de la Ley de Ordenacion del Territorio y de la Activi-

dad Urbanistica, que derogo6 la ley anterior- la accion de
urbanizar con una funcién publica, independiente de la
actividad edificatoria, y por tanto, separada del estatuto
del derecho de propiedad y considera que el suelo, ade-
méas de un recurso economico, es también un recurso
natural, escaso y no renovable. La urbanizacion es un
servicio publico, cuya gestién puede reservarse la Admi-
nistracion o encomendar a privados. Por ello, es una
buena oportunidad para crear un instrumento para garan-
tizar lo que la propia legislacion basica denomina «princi-
pio de desarrollo territorial», al indicar que las politicas
publicas relativas a la regulacion, ordenacién, ocupacion,
transformacién y uso del suelo tienen como fin comun la
utilizacién de este recurso conforme al interés general y
segun el principio de desarrollo sostenible, sin perjuicio
de los fines especificos que les atribuyan las Leyes.

El articulo 128.2 de la Constitucion Espanola reconoce
la iniciativa publica en la actividad econémica y el Esta-
tuto de Autonomia de Castilla-La Mancha faculta en su
articulo 53.Dos a la Junta de Comunidades para constituir
empresas publicas como medio de ejecucion de las fun-
ciones que sean de su competencia. El articulo 12.h) del
Texto Refundido de la Ley de Hacienda de Castilla-La
Mancha, aprobado por Decreto Legislativo 1/2002, de 19
de noviembre, establece reserva de Ley para el régimen
general y especial en materia financiera de las entidades
que, de conformidad con el articulo 4 de la misma norma,
integran el sector publico regional, entre las que se
encuentran las empresas publicas.

A su vez, el articulo 31.1.2.% del Estatuto de Autonomia
atribuye plena competencia a la Junta de Comunidades
para la «ordenacion del territorio, urbanismo y viviendan.

Articulo 1. Finalidad de la Ley.

Se autoriza al Consejo de Gobierno para que proceda
a la creacién de una empresa publica en materia de ges-
tion de suelo en las condiciones fijadas en la presente Ley,
quedando adscrita a la Consejeria competente en materia
de ordenacion de territorio, urbanismo y vivienda.

Articulo 2. Forma juridica.

1. La empresa publica adoptara la forma juridica de
sociedad anonima y se regira por sus propios estatutos
sociales, de acuerdo con las normas de derecho privado,
sin perjuicio de las especialidades que se derivan de la
presente Ley y demas normativa aplicable en materia pre-
supuestaria, contable, patrimonial, de control financiero y
de contratacion administrativa.

2. En su actuacion debera respetar las normas y
principios que les sean de aplicacion de conformidad con
la regulacién general de la contratacion del sector publico
y, en todo caso, los de publicidad y concurrencia.

Articulo 3. Objeto y funciones de la empresa publica.

1. Laempresa publica tendra las siguientes funciones:

a) La adquisicién y gestion de suelo y patrimonio
inmobiliario para su venta o alquiler.

b) La instrumentacion de figuras de planeamiento,
urbanizacidn y parcelacion de suelo para fines residencia-
les, industriales, de equipamiento y de servicios.

c) Lapromociony gestion de infraestructuras y equi-
pamientos de cualquier tipo y de viviendas.

d) El mantenimiento y rehabilitacion del parque de
viviendas de la Comunidad Auténoma.

Todo ello adaptado a la normativa vigente y en los
términos que establezcan detalladamente sus estatutos
sociales y segun los encargos y mandatos de actuacion
que le formule la Consejeria competente en ordenacion
del territorio, urbanismo y vivienda.



